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Izvleček Motnja avtističnega spektra je izraz za skupino nevroloških razvojnih motenj 
z naraščujočo prevalenco in raznoliko etiologijo. Čeprav imajo genetski 
dejavniki poglavitno vlogo v razvoju motenj avtističnega spektra, pa okoljski 
vplivi ne smejo biti spregledani. Mnogi viri dokazujejo, da so pomanjkanje 
vitamina B12 ali nepravilnosti v metabolnih poteh tega vitamina eden izmed 
potencialnih dejavnikov v etiologiji avtizma. Preučili smo ozadje teh opažanj 
in izpostavili razloge za povezavo med vitaminom B12 in procesom razvoja 
motnje. Hkrati smo opisali možne terapije, ki predstavljajo potencial za 
ublažitev manifestacij ali preprečitev pojava le-teh. Tekom raziskovanja smo 
odkrili, da ima vitamin B12 pomembno vlogo v procesu sinteze DNA in v 
funkcijah živčevja, saj je potreben za celično metilacijo. V primeru 
nediagnosticiranega pomanjkanja se lahko pojavijo hude nevrološke motnje, 
zato je zgodnje odkritje morebitnih nizkih nivojev tega vitamina zelo 
pomembno. Terapija z metilkobalaminom, cianokobalaminom in 
hidroksokobalaminom se je izkazala kot učinkovita pri izboljšanju metilacije 
in simptomov avtizma. Zvišanje nivojev vitamina B12 pri otrocih z avtizmom 
bi lahko predstavljalo potencialno metodo za izboljšanje kvalitete življenja 
njih in njihovih družin. Posebno pozornost je potrebno nameniti preventivi 
pomanjkanja vitamina B12, pravočasni diagnozi in primernemu ukrepanju. 
Kljub dejstvu, da je o povezavi vitamina B12 z avtizmom opravljenih že kar 
nekaj raziskav, bi temu bilo potrebno nameniti veliko več pozornosti, tako v 
raziskovalni dejavnosti kot tudi v vsakdanji zdravniški praksi. 
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Abstract Autism spectrum disorder describes a variety of conditions, which are 
classified as neurodevelopmental disorders. One of these disorders with 
increasing prevalence and diverse etiology is autism. There are many 
evidence showing that vitamin B12 deficiency has a potential role in its 
etiology. We examined the background of this statement and exposed the 
reasons for involvement of vitamin B12 in the process of autism development. 
Simultaneously we described options for potential therapy, which could help 
prevent or alleviate manifestations. The findings revealed significant role of 
vitamin B12 in DNA synthesis and neurological functions, since is needed for 
methylation reactions. Its deficiency can cause severe neurological 
manifestations if it is left undiagnosed or/and untreated. Intervention with 
methylcobalamin, cyanocobalamin and hydroxocobalamin has been reported 
effective for improvement of biochemical factors, such as methylation, which 
seems to corelate with advancement of behaviour symptoms of autistic 
children. Increasing levels of vitamin B12 in autistic children, could be a 
potential method for improving the quality of life in those individuals and 
their families. Therefore the results are promoting prevention of vitamin B12 
deficiency, early diagnosis and adequate treatment. Although several studies 
have been made, more attention should be given to the subject, concerning 
researches as well as standard practice. 
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ATP Adenosine Triphosphate, adenozin trifosfat 
Cbl Cobalamin, kobalamin 
CBS Cystathionine β-Synthase, cistationin β-sintaza 
CNCbl Cyanocobalamin, cianokobalamin 
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DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of mental disordersm, Fifth Edition, Diagnostični 
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HC Haptocorrin, haptokorin 
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MeCbl Methylcobalamin, metilkobalamin 
MKB-10 Mednarodna statistična klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov 
10 
MMA Methylmalonic Acid, metilmalonska kislina 
MTHFR Methylene Tetrahydrofolate Reductase, metilen tetrahidrofolat reduktaza 
MTR Methionine Syntase, metionin sintaza  
OHCbl Hydroxocobalamin, hidroksokobalamin 
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»8-mesečni fant, ki je postal razdražljiv in apatičen. Nehal se je smejati in zavračal je 
druženje. To se je dogajalo med tretjim in šestim mesecem starosti. Pri šestih mesecih je 
imel odsoten pogled, slabo je nadziral gibanje glave in ni se trudil igrati z dlanmi in 
stopali. Občasno je žvečil, čeprav v ustih ni imel hrane, ter krožil z rokami – oboji gibi 
so bili neprostovoljni. Pri osmih mesecih je izvid računalniške tomografije možganov 
razkril izrazito cerebralno atrofijo in zmerno povečanje prekatov. Izvid EEG je razkril 
presežek počasnih možganskih valov. Pri osmih mesecih so mu postavili diagnozo 
pomanjkanja vitamina B12 in ga začeli zdraviti. V naslednjih mesecih se je otrokovo 
stanje postopoma izboljševalo. Pri sedemnajstih mesecih je bil njegov EEG izvid 
normalen, sam pa še ni mogel hoditi. Nevrološki in psihometrični pregled sta razkrila, 
da je na razvojni stopnji enajstmesečnega otroka (Pacholok in Stuart, 2012).« 
Opisan je le eden izmed mnogih primerov otrok, pri katerih je kronično pomanjkanje 
vitamina B12 privedlo do telesnih in duševnih okvar, ki so korenito spremenile življenja 
celotne družine. V resnici je težavo mogoče v celoti odpraviti, vendar je veliko število 
teh otrok diagnosticiranih prepozno ali pa sploh ne, zato jih posledice spremljajo vse 
življenje. Pomanjkanje omenjenega vitamina povzroča razvojne motnje in motnje rasti, 
hipotonijo in prispeva k duševni zaostalosti. Pri otrocih s pomanjkanjem je opazno 
počasnejše razvijanje na področju govora, jezika in družabnih veščin, skupaj s težavami 
na področju grobe in fine motorike (Pacholok in Stuart, 2012). 
Pacholok in Stuart (2012) v svojem delu opisujeta primere, kjer je vedenje otrok s 
prepozno diagnozo hipovitaminoze B12 v poznejših letih bilo izredno primerljivo z 
značilnimi znaki avtizma. Ko so iste otroke pregledali strokovnjaki, ki za diagnozo niso 
vedeli, so jih prav tako ocenili kot »avtistične«. V resnici je le nekaj otrok z izraženimi 
simptomi avtizma deležnih preiskav, ki bi potrdile oziroma ovrgle idejo o 
hipovitaminozi B12, zato je nemogoče določiti število teh otrok, pri katerih sta obe stanji 
dejansko povezani. 
V nadaljevanju bomo opisali nekaj raziskav, ki poročajo o obstoječih dokazih, ki 
razkrivajo, da so razlike med nivoji vitamina B12 zelo pomembne v etiologiji spektra 
avtističnih motenj. Tudi mnoge ostale raziskave povezujejo omenjen vitamin z vplivom 
na epidemijo motenj avtističnega spektra, za razumevanje te povezave pa je potrebno 
razčistiti predvsem motnjo kot tako, skupaj s fiziologijo in patologijo mehanizmov v 
človeškem telesu, ki sodelujejo pri presnovni poti tega vitamina. Začetek diplomskega 
dela je zato osredotočen na opredelitev spektra avtističnih motenj ter relevantnih 
elementov, ki posamezniku pomagajo zajeti celostno strukturo omenjenega stanja. 
Pomemben je opis diagnostičnih kriterijev, od katerih je odvisna diagnoza, in 
simptomov, ki so izraženi pri avtističnih motnjah. V nadaljevanju ključen del naloge 
predstavlja etiologija razvojne motnje, skupaj z dejavniki, ki nanjo vplivajo, pri čemer 
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so skozi vsebino izpostavljeni predvsem tisti, ki so pomembni za utemeljevanje 
postavljenega raziskovalnega vprašanja.  
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2 NAMEN, HIPOTEZE IN RAZISKOVALNO VPRAŠANJE 
Med prebiranjem literature na temo avtizma smo preleteli veliko obširno in pogosto 
opisanih dejavnikov, ki prispevajo k razvoju te motnje. Pozornost pa smo usmerili na 
tiste, ki po lastno dobljenih vtisih niso splošno zelo izpostavljeni ali poznani. Naše 
zanimanje je tako pritegnil vitamin B12 in njegovo pomanjkanje v organizmu. Po 
podrobnejšem pregledu literature smo ugotovili, da je na to temo sicer narejenih in 
opisanih nekaj raziskav v angleškem jeziku, vendar je izredno malo del, ki bi omenjena 
problema neposredno povezala in opisala. Predvsem verodostojnih spletnih virov v 
slovenskem jeziku nismo zasledili. V diplomskem delu se bomo zato osredotočili na 
pomanjkanje vitamina B12 in raziskali, ali lahko le-to označimo za enega izmed 
potencialnih faktorjev v etiologiji spektra avtističnih motenj. Skozi pregled literature 
bodo torej razčiščene vloge vitamina B12 v etiologiji avtizma in ugotovljena bo 
morebitna koristnost spremljanja nivojev le-tega vitamina v organizmu mater in 
malčkov ter smiselnost njegovega dodajanja v obliki prehranskih dopolnil. Širša 
seznanjenost o obravnavani temi bi lahko bila zelo pomembna za nosečnice in starše oz. 
skrbnike otrok. 
Cilji diplomskega dela so: 
- s pregledom literature definirati spekter avtističnih motenj; 
- s pregledom literature razjasniti fiziologijo in patologijo mehanizmov v 
človeškem telesu, ki sodelujejo s presnovno potjo vitamina B12 in bi s tem 
posredno lahko predstavljali potencialne kofaktorje v etiologiji avtizma; 
- s pregledom literature identificirati vzroke za pomanjkanje vitamina B12; 
- s pregledom literature poiskati metode, ki so uporabljene za postavitev diagnoze 
pomanjkanja vitamina B12; 
- s pregledom literature raziskati, ali je morebitne z avtizmom povezane simptome 
pomanjkanja vitamina B12 možno ublažiti oz. odpraviti z ustrezno terapijo. 
Zastavili smo si naslednje raziskovalno vprašanje: Zakaj in na kakšen način je lahko 
pomanjkanje vitamina B12 eden izmed morebitnih dejavnikov, ki vplivajo na pojav 
nevroloških motenj, med katere sodijo tudi motnje avtističnega spektra? 
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3 METODE DELA IN MATERIALI 
V obdobju od 7. 1. 2017 do 20. 6. 2017 so bili iskani in pregledani relevantni 
raziskovalni članki, dostopni preko specializiranih zbirk podatkov: npr. ResearchGate, 
PubMed, AAFP. Najpogosteje uporabljene ključne besede in njihove kombinacije pri 
iskanju virov so bile avtizem (angl. »autism«), vitamin B12, pomanjkanje (angl. 
»deficiency«), metilacija (angl. »methylation«), metilkobalamin (angl. 
»methylcobalamin«). Pri iskanju literature so pomembne kriterije predstavljale 
povezave med ključnimi besedami, strokovnost člankov ter razumljivost in težavnost le-
teh. Nekaj literature je bilo prevzete iz strokovnih knjig, ki so bile iskane s pomočjo 
sistema COBISS in Google Books. 
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4.1 Motnje avtističnega spektra 
Izraz »motnja avtističnega spektra« (v nadaljevanju MAS) v širšem pomenu zajema 
avtizem in še štiri stanja, ki vplivajo na posameznikovo sposobnost socializiranja, 
komuniciranja in odziva na okolje (Autism Speaks, 2013). Stopnja izraženih 
manifestacij se med posamezniki razlikuje. Pri avtizmu gre za kompleksno razvojno 
motnjo z izraženim nepravilnim delovanjem možganskega področja, ki nadzoruje 
komunikacijo, obnašanje, socialne interakcije, učenje, čustva in motorično koordinacijo. 
Simptomi se lahko pojavijo nepričakovano pri zdravih in nevrološko že normalno 
razvitih dojenčkih, lahko pa tudi kasneje med 2. in 3. letom starosti. Razvoj je bodisi 
nazadovan, bodisi se zgolj ustavi na določeni stopnji ter prepreči napredovanje skozi 
socialne in govorne prelomnice. Nekateri dojenčki kažejo opredeljene karakteristike 
avtistične motnje že od rojstva, kar sčasoma vodi v diagnozo (Sears, 2010). 
Definicija avtizma se je razvijala skozi mnoga leta (Wong in sod., 2014). Motnjo, ki je 
bila do leta 1943 neznana, je kot prvi opisal psihiater Leo Kanner. Ugotovil jo je pri 11 
otrocih, ki jim je bila skupna visoka stopnja inteligence, izredna preferenca samote in 
obsesivno enolično vedenje. V petdesetih letih 20. stoletja je bila obravnavana kot 
oblika »otroške shizofrenije«. Psihoanalitiki tistega časa so jo pripisovali čustveno 
hladnemu materinstvu. Do spoznanja, da avtizem izvira iz bioloških razlik v razvoju 
možganov, je prišlo leta 1970, desetletje kasneje pa so postavili tudi strogo mejo med 
shizofrenijo in avtizmom ter leta 1987 določili objektivne diagnostične kriterije (Autism 
Speaks, 2013). Leta 1994 je v 4. izdaji Diagnostičnega in statističnega priročnika 
duševnih motenj (angl. »Diagnostic and statistical manual of mental disorders« – v 
nadaljevanju DSM-IV) avtistična motnja bila vzpostavljena kot diagnostična 
klasifikacija, opredeljena s socialnimi, jezikovnimi in vedenjskimi značilnostmi. 
Uvrščena je bila v širšo klasifikacijo pervazivnih razvojnih motenj, skupaj z ostalimi 
stanji, ki so izražala podobne karakteristike. Mednje sodijo avtistična motnja, 
Aspergerjev sindrom, Rettov sindrom, dezintegrativna motnja v otroštvu in 
neopredeljene pervazivne razvojne motnje. Od leta 2013 pa so v 5. izdaji 
Diagnostičnega in statističnega priročnika duševnih motenj (angl. »Diagnostic and 
statistical manual of mental disorders« – v nadaljevanju DSM-5) vse podkategorije 
združene v enotnem sklopu diagnoz, imenovanem »motnja avtističnega spektra« (Wong 
in sod., 2014). Mednarodna statistična klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih 
problemov za statistične namene 10 (v nadaljevanju MKB-10) (2006) avtizem še zmeraj 
uvršča med pervazivne razvojne motnje, ki jih definira kot: »Skupina motenj, za katere 
so značilne kvalitativne abnormnosti v vzajemnih socialnih interakcijah in vzorcih 
komunikacije ter utesnjen, stereotipen, ponavljajoč se repertoar interesov in 
aktivnosti«. Mednje sodijo: avtizem v otroštvu, atipični avtizem, Rettov sindrom, 
dezintegrativna motnja v otroštvu, hiperaktivna motnja, povezana s slabšo duševno 
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razvitostjo in stereotipnimi gibi, Aspergerjev sindrom, drugačne pervazivne razvojne 
motnje in pervazivna razvojna motnja, neopredeljena. 
4.1.1 Razvoj MAS skozi življenjsko obdobje 
Simptomi MAS se običajno pojavijo med 12. in 24. mesecem starosti. Vedenjske 
spremembe postanejo jasne v zgodnjem otroštvu, v nekaj primerih je nizka 
zainteresiranost za socialne interakcije opazna že tekom prvega leta starosti. Nekateri 
otroci v prvih dveh letih življenja razvojno stagnirajo, spet drugi pa v razvoju postopno 
ali relativno hitro nazadujejo. Pri slednjih je retrograden tudi tok sposobnosti socialnega 
vedenja in uporabe jezika (DSM-5, 2013). 
Prvi simptomi se manifestirajo kot pozen jezikovni razvoj, ki ga pogosto spremljajo 
pomanjkanje socialnih interesov ali abnormalne poteze v socialnih interakcijah. Prav 
tako so nenavadni vzorci komunikacije in igre. V 2. letu starosti simptomi postanejo 
izrazitejši in močno izstopajo vse do poznega otroštva. Klinično razlikovanje temelji na 
tipu, pogostosti in intenzivnosti značilnega vedenja. V glavnem so osebe z MAS tekom 
odraščanja deležne intervencij in podpore, s tem običajno na vsaj nekaterih področjih 
napredujejo v razvoju. S kompenzacijami se izražene značilnosti lahko popolno ali 
delno zamaskirajo. Kljub temu so samostojnega življenja in dela sposobni le redki; na 
splošno tisti z nizko stopnjo prizadetosti. Še vedno pa lahko tudi ti posamezniki 
ohranijo socialno ranljivost, imajo težave z organizacijo vsakdanjih dejavnosti. 
Pomanjkanje socialnih in komunikacijskih sposobnosti lahko vpliva na učenje in 
usvajanje veščin, ki jih zdravi otroci pridobijo skozi stike z vrstniki. Zaradi težnje po 
rutinah in senzornih občutljivosti so lahko ogrožene vsakdanje funkcije kot npr. spanje 
in hranjenje. Funkcionalne posledice pri starostnikih niso znane, vendar predvidoma 
simptomi MAS vplivajo na njihovo zdravje (DSM-5, 2013). 
4.1.2 Incidenca 
Incidenca je v zadnjih nekaj desetletjih izjemno napredovala (Sears, 2010). Po podatkih 
WHO (2016) je v svetovnem povprečju z motnjo diagnosticiran vsak 160. otrok, ta 
ocena pa izključuje številne srednje in manj razvite države, pri katerih je prevalenca 
zaenkrat še neznana. DSM-5 (2013) navaja, da je pogostnost pojava MAS večja pri 
moških, razmerje med spoloma znaša 4:1. 
4.1.3 Diagnoza 
Kriteriji za diagnosticiranje oseb z MAS so zabeleženi v MKB-10 in DSM-5. DSM–IV 
(1996) je pri otrocih s sumom na MAS za diagnosticiranje motnje predpisal uporabo 
treh področij. V DSM-5 (2013) so ta področja skrčena na dve glavni kategoriji, ki 
zajemata motnje v socialni komunikaciji in/ali interakciji ter omejeno in ponavljajoče se 
vedenje in interese. Sears (2010) navaja, da se komponente posameznih kategorij 
odražajo pri vsakem posamezniku drugače. Otrok, ki kriterijem ne ustreza, ne more biti 
uradno diagnosticiran z avtizmom, kljub temu pa lahko zdravljenje in terapija 
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učinkujeta in pripomoreta k izboljšanju stanja. Z zgodnjo diagnostiko in intervencijo 
lahko bistveno vplivamo na okrevanje in funkcionalnost oseb z avtizmom (Sears, 2010). 
Specifični vedenjski vzorec mora biti vsaj delno prisoten do 3. leta starosti, vendar pa je 
v zadnjih letih veliko pozornosti namenjene zgodaj izraženim vedenjskim znakom, ki bi 
lahko že v prvem letu starosti nakazovali na avtizem (Macedoni-Lukšič, 2006). 
Diagnoza temelji na številnih pridobljenih informacijah, ki jih podajo predvsem starši 
oz. skrbniki, lahko pa tudi otrok sam, v kolikor je takšne komunikacije sposoben. Te 
informacije so v diagnostiki dopolnjene z opazovanji. Za izboljšanje zanesljivosti 
diagnoze so na voljo standardizirani diagnostični instrumenti, ki jih je potrebno 
uporabiti skupaj z metodami intervjuvanja, kliničnimi meritvami in uvajanjem 
vprašalnikov (DSM-5, 2013). 
4.1.4 Diagnostični kriteriji 
DSM-5 (2013) za diagnosticiranje MAS predpisuje naslednje elemente: 
a) Motnje v socialni komunikaciji in/ali interakciji 
Trajni deficiti na socialnem področju v mnogih kontekstih. Odražati se morajo bodisi v 
sedanjosti bodisi v preteklosti, v vseh sledečih oblikah: 
- motnje v socialno-emocionalni vzajemnosti, ki obsegajo neobičajen socialni 
pristop in nezmožnost dvosmerne komunikacije, zmanjšano izražanje interesov 
in čustev, nezmožnost iniciacije socialnih reakcij ali neodzivnost na le-te; 
- motnje v neverbalni komunikaciji, ki se kažejo kot neobičajno vzpostavljanje 
očesnega kontakta, atipična telesna govorica, motnje v dojemanju in izvajanju 
kretenj ali popolno pomanjkanje obraznih izrazov in neverbalne komunikacije; 
- motnje v razumevanju, razvijanju in vzdrževanju medosebnega odnosa (DSM-5, 
2013). 
b) Omejeno in ponavljajoče se vedenje in interesi 
Restrikitvni in ponavljajoči se vzorci obnašanja, interesov ter aktivnosti. Odražati se 
morajo bodisi v sedanjosti bodisi v preteklosti, v vsaj dveh sledečih oblikah: 
- stereotipni ali ponavljajoči se gibi, govorjenje ali uporaba predmetov; 
- vztrajanje pri enoličnosti, nefleksibilna navezanost na rutinske ali ritualizirane 
vzorce verbalne ali neverbalne komunikacije; 
- restriktivni interesi z abnormalno intenzivnostjo in fokusiranostjo; 
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- odstopanja v senzoriki, ki se kažejo kot negativen odziv na določene zvoke ali 
teksture, pretirano vonjanje ali dotikanje predmetov, vizualna fascinacija z 
gibanjem svetlobe ipd. (DSM-5, 2013). 
c) Simptomi morajo biti prisotni v zgodnjem razvojnem obdobju, vendar se lahko 
popolnoma manifestirajo šele, ko socialne zahteve posameznika presežejo 
omejene zmožnosti, v poznejšem življenjskem obdobju pa so lahko zamaskirane  
s priučenimi strategijami (DSM-5, 2013). 
d) Simptomi morajo povzročati klinično pomembne motnje na socialnem in 
poklicnem nivoju ter na ostalih funkcionalnih področjih (DSM-5, 2013). 
4.1.5 Značilnosti 
Glavne značilnosti MAS so doživljenjske motnje, katerih simptomi so prisotni od 
zgodnjega otroštva in omejujejo ali ovirajo vsakdanje funkcije. Faza, v kateri 
funkcionalno oviranje postane očitno, se razlikuje glede na individualne karakteristike 
posameznika in njegovega okolja. Prizadetosti na področju socialne komunikacije in/ali 
interakcije so izjemno razširjene (DSM-5, 2013). 
Motnje v socialno-emocionalni vzajemnosti so zelo jasne pri majhnih otrocih, ki kažejo 
zelo malo zanimanja za socialne interakcije oz. sploh ne. Zavrt je razvoj medosebnih 
odnosov, zajetno mero pasivnosti izražajo predvsem otroci. Njihovi pristopi so 
neprimerni, zaradi posebnega načina komunikacije izpadejo agresivni in moteči. Starejši 
posamezniki z MAS imajo težave pri izbiri primernega vedenja v določenih situacijah, 
njihove izjave so lahko ironične in podkovane z lažmi (DSM-5, 2013). 
Deficiti v verbalni in neverbalni komunikaciji so raznoliki in odvisni od mnogih 
dejavnikov kot npr. starost, intelektualni nivo otroka, poznavanje jezika, zgodovina 
zdravljenja in podpora. Mnogim posameznikom primanjkuje jezikovnih in govornih 
sposobnosti. Stopnje njihovih težav variirajo od popolnega pomanjkanja govora do 
pojava govornih zamikov in eholalije (posnemanje slišanih besed ali fraz) (DSM-5, 
2013). Značilen je nesproščen in nenaraven način komunikacije, ki ga dopolnjujejo 
dobesedno izražanje, neustrezni ritem, glasnost in intonacija govora ter nesmiselna 
uporaba besed. Neverbalna komunikacija je nenavadna in omejena, otroci z MAS redko 
spreminjajo obrazne izraze, ti so velikokrat celo odsotni. Očesnemu stiku se izogibajo, 
ob morebitni vzpostavitvi pa je kontakt netipičen. Telesno govorico uporabljajo 
neskladno z govorom, nimajo orientacije, prav tako pa ne razumejo gest in mimik 
(DSM-5, 2013). 
Širok spekter manifestacij je prisoten tudi na področju značilnih restriktivnih in 
ponavljajočih se vzorcev vedenja, interesov ali aktivnosti. Odražajo se glede na starost, 
spol, intervencije in podporo posameznikov z MAS. Stereotipi izstopajo predvsem v 
motoriki (ploskanje, zvijanje prstov) in govoru (ponavljanje besed in fraz). Značilna je 
tudi ponavljajoča se uporaba določenih predmetov kot npr. vrtenje kovancev. Otroci 
Raner A. Vpliv pomanjkanja vitamina B12 na etiologijo MAS 
Zaključna projektna naloga, Prehransko svetovanje – dietetika, Univerza na Primorskem, Fakulteta za 
vede o zdravju, 2017 
 
9 
težijo k rutinam ter izražajo odpor do sprememb, na katere se lahko odzovejo s strahom 
in napadi besa (DSM-5, 2013). 
Mnogo oseb z MAS trpi za motnjami na intelektualni in/ali jezikovni ravni, pogoste so 
tudi motorične motnje. Prizadetost na intelektualnem področju vpliva na možnost 
doseganja višjih ravni izobrazbe – tudi pri redkih posameznikih z nadpovprečnim 
inteligenčnim količnikom. Adolescenti in odrasli so velikokrat podvrženi depresiji in 
anksioznosti, povečano tveganje obstaja tudi za povzročitev samopoškodb. Možen je 
razvoj katatoničnega vedenja (izrazito zmanjšana odzivnost na okolico). Tisti, ki na 
jezikovnem ali intelektualnem področju niso prizadeti, se lahko v odraslem obdobju 
naučijo zavirati repetitivne vzorce obnašanja v javnosti (DSM-5, 2013). 
4.1.6 Etiologija 
Genetski faktorji so eden izmed očitnih dejavnikov za pojav avtizma, vendar kot 
samostojni ne morejo biti odgovorni za razvoj takšne prevalence v tako kratkem 
obdobju (Sears, 2010). Gre za sindrom s kompleksno in heterogeno etiologijo 
(Macedoni-Lukšič, 2006). Pomembna tematika javnih razprav so možni vzroki za 
ekstremno porast avtizma v zadnjih nekaj desetletjih. Neuropatologija lahko izhaja že iz 
zgodnje nosečnosti, kadar so vitamini B-kompleksa ključni za razvoj živčevja (Schmidt 
in sod., 2011). DSM-5 (2013) navaja, da je dednost motnje ocenjena na 37–90 %, 
skupno 15 % primerov pa je povezanih z genetsko mutacijo. Obstaja veliko 
nespecifičnih okoljskih faktorjev, ki lahko prispevajo k razvoju MAS, kot npr. pozna 
nosečnost, nizka telesna masa ob rojstvu in izpostavljanje plodu valproinski kislini 
(DSM-5, 2013), katero vsebujejo zdravila za zdravljenje epilepsije (Macedoni-Lukšič, 
2006). Schmidt in sod. (2011) pojasnjujejo, da valproinska kislina deluje moteče na 
metabolizem folata. Točen individualen vzrok za nastanek avtizma torej ni definiran, 
obstajajo pa mnogi dejavniki, ki nanj vplivajo (Sears, 2010). 
4.2 Vitamin B12  
Vitamin B12 je splošen izraz za spojine iz skupine kobalaminov; mednje sodijo 
najpogosteje uporabljen cianokobalamin (angl. »cyanocobalamin« – v nadaljevanju 
CNCbl), hidroksokobalamin (angl. »hydroxocobalamin« – v nadaljevanju OHCbl), 
metilkobalamin (angl. »methylcobalamin« – v nadaljevanju MeCbl) in 5-
deoksiadenozilkobalamin (DSM N.V., 2002). Zhang in sod. (2016) omenjajo tudi 
glutationilkobalamin (angl. »glutathionylcobalamin« – v nadaljevanju GSCbl). Gre za 
vodotopen vitamin, ki ima najbolj kompleksno kemijsko zgradbo izmed vseh hranil te 
vrste. Struktura je obroč korina, na katerega sta z interpirolno vezjo direktno vezana dva 
pirolna obroča (Mahmood, 2014). Od ostalih vitaminov se razlikuje po tem, da v 
tetrapirolnem obroču vsebuje kobaltov ion, iz česar tudi izvira têrmin kobalamin (angl. 
»cobalamin« – v nadaljevanju Cbl) (Higdon, 2003). Različne vrste vitamina se ločijo  
glede na ligand, ki je vezan na kobaltov atom. V človeškem telesu je uporaben bodisi 
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kot 5-deoksiadenozil kobalamin bodisi kot MeCbl (Mahmood, 2014). Zhang in sod. 
(2016) so primerjali nivoje posameznih vrst Cbl v prefrontalnem korteksu, med 
različnimi starostnimi skupinami ljudi. Pri posameznikih, starih 61–80 let, so določili 
nižje vrednosti skupnega Cbl kot pri posameznikih starih od 0 do 20 let. Vrednosti 
posameznih vrst Cbl so bile do 40 leta starosti podobne, medtem ko so pomembne 
razlike bile opažene med skupinami ljudi, starih od 41 do 60 let in od 61 do 80 let. 
Največja odstopanja so izmerili v MeCbl; posamezniki, stari od 61 do 80 let, so imeli 
kar 12,4-krat nižje vrednosti MeCbl kot tisti med 0 in 20 letom starosti. Tudi vrednosti 
adenozilkobalamina (angl. »adenosylcobalamin« – v nadaljevanju AdoCbl) so bile pri 
starejših posameznikih izrazito nižje, v nasprotju z OHCbl, katerega nivoji so se 
izkazali kot z leti naraščajoči. Sodeč po rezultatih so spremembe v nivojih vitamina B12 
v prefrontalnem korteksu bolj dinamične kot v krvnem obtoku. 
4.2.1 Prehranski viri in biorazpoložljivost 
Vitamina B12 človeško telo ne more sintetizirati, zato ga je potrebno privzemati s hrano. 
Edini organizmi, ki vsebujejo encime, potrebne za sintezo, so bakterije in arheje 
(Mahmood, 2014). Prvič so ga leta 1948 izolirali Rickes s sod. ter Smith in Parker, in 
sicer iz aktinomicet Streptomyces griseus (Pappworth, 1950). Mikrobiološka sinteza je 
edini vir za komercialno proizvodnjo vitamina B12. Drugi izvori ne obstajajo, prav tako 
pa ni poznana nobena metoda za sintetično proizvodnjo. Ključen proces pri industrijski 
pridelavi je bakterijska fermentacija pri normalnem bakterijskem metabolizmu. 
Sposobnost sinteze imajo mnoge vrste bakterij in gliv, najpogosteje se v industriji 
uporabljajo Pseudomonas denitrificans and Propionibacterium spp. (DSM N.V., 2002). 
a) Glavni viri vitamina B12 
Višje rastline CNCbl ne koncentrirajo iz prsti, zato ga načeloma ne vsebujejo 
(Mahmood, 2014). Običajno se glavni viri vitamina B12 nahajajo v živalskih tkivih oz. 
hrani, npr. mesu, mleku, jajcih, ribah in lupinarjih. Prisotni so tudi v algah. 
Biorazpoložljivost tega vitamina pri zdravih posameznikih se razlikuje glede na vrsto 
živila; najbolje se absorbira iz mesa, medtem ko ima B12 v jajcih le 9 % 
biorazpoložljivost (Watanabe, 2007). Sveže pasterizirano mleko vsebuje 0,9 mg 
vitamina B12 na skodelico in je tako pomemben vir le-tega za vegetarijance. Vegani z 
značilno dieto ne zadostijo dnevnim potrebam, za zapolnitev le-teh morajo ta vitamin 
uživati v obliki prehranskih dopolnil (Higdon, 2003). Posamezniki nad 50. letom so 
podvrženi malabsorpciji vitamina B12, zato je tudi zanje priporočljivo uživanje 
prehranskih dodatkov ali obogatenih izdelkov.  
b) Prehranska dopolnila 
Higdon (2003) navaja, da se za večino prehranskih dopolnil uporablja CNCbl. V 
organizmu se pretvori v eno izmed dveh oblik, ki jih le-ta lahko izkoristi, t.j. MeCbl ali 
5-deoksiadenozilkobalamin (Higdon, 2003). Izolirani spojini MeCbl in 5-
Raner A. Vpliv pomanjkanja vitamina B12 na etiologijo MAS 
Zaključna projektna naloga, Prehransko svetovanje – dietetika, Univerza na Primorskem, Fakulteta za 
vede o zdravju, 2017 
 
11 
deoksiadenozilkobalamin nestabilni na svetlobi in se v vodnih raztopinah zlahka 
transformirata v hidroksokobalamin. Stabilen CNCbl kot tak ni kemijska oblika, ki bi 
bila naravno prisotna v okolju (DSM N.V., 2002). Po mnenju Pacholok in Stuart (2012) 
je potrebno nameniti pozornost trditvam nekaterih proizvajalcev prehranskih dopolnil, 
ki zagotavljajo veliko količino vitamina B12 v posameznih izdelkih iz določenih rastlin 
kot sta npr. spirulina in tempeh. Te vsebujejo sestavine, ki sta jih avtorja poimenovala 
»psevdo vitamin B12«, saj ovirajo absorpcijo primerne oblike kobalamina. Tudi Flis 
Smaka (2012) izpostavlja nasprotujoča si mnenja znanstvenikov o algah kot koristnemu 
ali neprimernemu viru vitamina B12. 
4.2.2 Dnevne potrebe za vnos vitamina B12 
Vitamin B12 uvrščamo med elemente v sledovih, za zapolnitev dnevnih potreb so 
potrebne zelo majhne količine (Pacholok in Stuart, 2012). Priporočila za dnevni vnos 
tega vitamina niso enotna in se razlikujejo med posameznimi državami (Flis Smaka, 
2012). Preglednica 1 prikazuje referenčne vrednosti za dnevni vnos vitamina B12 v 
različnih življenjskih obdobjih, prevzete po podatkih Nacionalnega inštituta za javno 
zdravje. Po trditvah WHO (2001) upoštevanje priporočil ni bistveno le za preprečevanje 
pojava megaloblastične anemije, temveč tudi za zapolnitev rezervnih zalog, ki se 
skladiščijo v jetrih. Z naraščujočimi leti se povečujejo tudi potrebe, vendar se premica 
izravna v obdobju najstništva in ostaja na enaki stopnji vse do konca življenja. Izjema 
so nosečnice, ki za zapolnitev zalog in ohranjanje hranilne gostote snovi potrebujejo več 
vnešenega vitamina, enako pa velja tudi za doječe matere, pri katerih je dodaten vnos 
kobalamina ocenjen na približno 0,13 µg na 100 ml izločenega mleka (NIJZ, 2016). 
Potrebno je poudariti, da visoki vnosi vitamina B12 niso prepoznani kot nevarni; tudi 
injecirana doza 3 mg/dan ni bila povezana s škodljivimi učinki (WHO, 2001). Higdon 
(2003) nizko stopnjo toksičnosti razloži z dejstvom, da je organizem ob oralnem vnosu, 
tudi zelo visokih doz, sposoben absorbirati le majhen delež tega vitamina. 
Preglednica 1: Referenčne vrednosti za vnos vitamina B12 (NIJZ, 2016) 
Starost 1–3 4–6 7–9 11–12 13–14 15–18 19–65 65<  
µg/dan 1,0 1,5 1,8 2,0 3,0 3,0 3,0 
(3,5a/4,5b) 
3,0  
a nosečnice od 4. meseca 
b doječe matere 
4.3 Pomanjkanje vitamina B12  
Pomanjkanje vitamina B12 pri ljudeh predstavlja javnozdravstveni problem po celem 
svetu – tako v razvitih kot tudi v nerazvitih državah, prevalenca pa iz leta v leto še 
vedno strmo narašča (WHO, 2001). Etiologija pomanjkanja vitamina B12 lahko izhaja iz 
malabsorpcijskih sindromov, malnutricij ali ostalih gastrointestinalnih motenj, kot so 
Raner A. Vpliv pomanjkanja vitamina B12 na etiologijo MAS 
Zaključna projektna naloga, Prehransko svetovanje – dietetika, Univerza na Primorskem, Fakulteta za 
vede o zdravju, 2017 
12 
npr. pomanjkanje intrinzičnega faktorja, Chronova bolezen, dispepsija, bakterijska 
okužba ali parazitoza (Oh in sod., 2013). Higdon (2003) izpostavlja določena zdravila, 
ki ob dolgotrajni uporabi prav tako oslabijo sposobnost absorpcije tega vitamina. 
Pacholok in Stuart (2012) trdita, da lahko stanje prizadene vsakogar, ne glede na starost; 
predvsem so ogroženi tisti, ki ne zaužijejo dovolj živalskih izdelkov. Pri vegetarijancih 
je dober in zadosten vir vitamina B12 mleko, medtem ko morajo vegani uživati 
prehranska nadomestila, da zadostijo dnevne potrebe.  Pomanjkanju so lahko izjemno 
podvrženi tudi novorojenčki (Pacholok in Stuart, 2012). Nosečnost in dojenje izjemno 
izčrpata materine zaloge vitamina B12, stanje zarodka postane vprašljivo predvsem, 
kadar so zaloge že pred zanositvijo majhne (Flis Smaka, 2012). Nizkim vrednostim 
serumskega kobalamina so podvržene predvsem tiste posameznice, ki se držijo stroge 
veganske oz. vegetarijanske diete in več let ne uživajo živalskih izdelkov. Seveda način 
prehranjevanja ni edini razlog za takšno stanje. Mnoge ženske v rodni dobi imajo 
neodkrito pomanjkanje vitamina B12, ki je posledica zgoraj omenjenih bolezni oz. 
operacij prebavnega trakta ali zdravil. Dejstvo je, da v današnjem času doji veliko več 
žensk kot v preteklih desetletjih. Ker pa ženske pred porodom, po njem in v obdobju 
dojenja niso deležne rutinskih preiskav za pomanjkanje serumskega kobalamina, so 
dojeni potomci bolj ogroženi kot tisti, ki prejemajo adaptirano mleko. Povečano 
tveganje za pomanjkanje je tudi pri ženskah, ki zanosijo takoj po porodu, ter pri 
posameznicah, ki so v bližnji preteklosti trpele za anoreksijo ali bulimijo. Potomci 
mater s pomanjkanjem vitamina B12 lahko imajo izjemno nizke zaloge te snovi, česar pa 
takoj ob rojstvu ne kažejo. Koncentracija vitamina postopoma pada in doseže najnižjo 
vrednost do približno 6. meseca starosti (Pacholok in Stuart, 2012). Nevrološki 
simptomi in znaki se pojavijo že med 2. in 12. letom starosti. Vključujejo lahko 
bruhanje, letargijo, hipotonijo ter regresijo že pridobljenih sposobnosti ali zastoj v rasti 
in razvoju (Emery in sod., 1997). Izrazijo se lahko tudi v obliki razvojnih motenj, ki 
spominjajo na avtizem, prav tako obstaja možnost izgube govornih in družabnih veščin. 
Težava pri dojenčkih in malčkih je, da se pomanjkanje pogosto spregleda in tako zelo 
poveča tveganje za trajne okvare možganov, ki se odražajo na področju intelektualnega 
funkcioniranja, pogosto pa vpliva tudi na kognitivno napredovanje in jezikovni razvoj. 
Avtorja opozarjata, da uživanje vitaminskih preparatov pred porodom ne zadostuje za 
popolno ozdravitev od pomanjkanja vitamina B12 (Pacholok in Stuart, 2012). Za 
razumevanje povezave med hipovitaminozo B12 in avtizmom, je potrebno razčistiti 
mehanizem prebave in presnove samega vitamina. 
4.3.1 Prebava in presnova vitamina B12 
Prebava vitamina B12 je zapleten proces. Slika 1 prikazuje diagram, ki sestoji iz glavnih 
elementov te prebavne poti. V zdravem organizmu želodčna kislina loči vitamin B12 od 
proteinov v hrani (Loikas, 2007). Prost vitamin B12 se nato veže z beljakovino 
transkobalamin I oz. haptokorin (angl. »haptocorrin« – v nadaljevanju HC) iz sline 
(Shipton in Thachil, 2015); skupaj tvorita holohaptokorin (angl. »holohaptocorrin« – v 
nadaljevanju HoloHC). V dvanajstniku, kjer je pH povišan, se vitamin B12 ponovno 
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sprosti iz HC ter se z intrinzičnim faktorjem (v nadaljevanju IF) spoji v kompleks IF-
B12. Ko ta kompleks doseže terminalni ileum, se IF razgradi (Loikas, 2007). Prost 
vitamin B12 se veže na enterocite in se absorbira v krvni obtok, vendar točen način 
prehoda še ni natančno definiran (Quadros in Sequeira, 2013). V krvnem obtoku, vezan 
na transkobalamin II, predstavlja aktivno obliko holotranskobalamin (angl. 
»holotranscobalamin« – v nadaljevanju HoloTC), ki jo sprejmejo celice za metabolizem 
(Golding, 2016). V krvni plazmi je prisoten tudi v obliki HoloHC, iz katere pa privzem 
kobalamina v celice ni mogoč. HoloHC potuje preko portalne vene do jeter, kjer se 
kobalamin sprosti in uskladišči (Golding, 2016).  
 
 
Slika 1: Gastrointestinalna absorpcija vitamina B12 (Shipton in Thachil, 2015) 
V procesu gastrointestinalne absorpcije vitamina B12 je pomembna enterohepatična pot 
tega vitamina. Le-ta je ključna za učinkovito vzdrževanje zalog vitamina B12 v telesu in 
reguliranje koncentracije HoloTC v serumu. Razmerje med transportom HoloHc iz 
žolča v duodenum in izločanjem IF iz parietalnih celic kontrolira produkcijo HoloTC. 
Proces je sestavljen iz večih elementov, predstavljen je kot »feedback« kontrolni sistem, 
kjer »input« predstavlja IF, »output« pa HoloTC. V primeru odpovedi kateregakoli od 
teh elementov kontrolnega sistema se celoten proces popolnoma ustavi. Posledično se 
HoloTC ne bo proizvajal, kar bi lahko potrdilo hipotezo Victorja Herberta o HoloTC 
kot zgodnjem pokazatelju pomanjkanja vitamina B12 (Golding, 2016). 
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Telo koristi vitamin B12 v dveh oblikah: MeCbl ali 5-deoksiadenozil kobalamin. MeCbl 
je kofaktor za delovanje encima metionin sintaze (angl. »methionine syntase« – v 
nadaljevanju MTR). Ta encim je potreben za sintezo aminokisline, imenovane metionin, 
iz Hcy (angl. »homocysteine« – v nadaljevanju Hcy) (Maxwell, 2000). Metionin je 
potreben za sintezo S-adenozil metionina (angl. »S-adenosylmetionin« – v nadaljevanju 
SAMe), ki je donor metilne skupine za metilacijo deoksiribonukleinske kisline (»angl. 
deoxyribonucleic acid« – v nadaljevanju DNA) in ribonukleinske kisline (angl. 
»ribonucleic acid« – v nadaljevanju RNA) (Higdon, 2003). 5-deoksiadenozil kobalamin 
je kofaktor encima, ki katalizira pretvorbo L-metilmalonil-CoA v sukcinil-CoA. Ta 
proces je zelo pomemben pri proizvodnji energije iz maščob in beljakovin ter za sintezo 
hemoglobina (Higdon, 2003). 
4.3.2 Diagnoza pomanjkanja vitamina B12  
Za diagnosticiranje pomanjkanja vitamina B12 obstaja več pristopov. Mednje sodijo 
merjenje fizioloških posledic pomanjkanja, funkcionalni testi za merjenje biokemičnih 
odstopanj v analitih in direktni testi, s katerimi merimo serumske vrednosti različnih 
oblik vitamina B12. 
a) Merjenje skupnih vrednosti vitamina B12 v serumu 
Ni še povsem enotnega mnenja o tem, kolikšne vrednosti vitamina B12 v serumu bi naj 
veljale za normalne. Merjenje serumskega vitamina B12 zato pogosto opravljajo skupaj 
z ostalimi preiskavami, ki so opisane v nadaljevanju (Pacholock in Stuart, 2012). 
Pacholok in Stuart (2012) navajata, da je spodnja meja nivoja Cbl v serumu določena na 
200 pg/ml in znaša do 400 pg/ml. To avtorja označujeta kot »sivo območje« in menita, 
da bi spodnjo mejno vrednost morali zvišati na vsaj 450 pg/ml, kajti pomanjkanje v 
možgansko-hrbtenični tekočini se kaže že pod 550 pg/ml. Klinika za nuklearno 
medicino v Ljubljani (2012) je izdala dokument, ki vsebuje seznam orientacijskih 
referenčnih vrednosti posameznih analitov. Tudi v tem viru so spodnje mejne vrednosti 
serumskega vitamina B12 ocenjene na 142 pmol/l, kar znaša približno 192 pg/ml (UKC 
Ljubljana, 2012). Pacholok in Stuart (2012) opozarjata, da sta v skupno količino 
serumskega B12 zajeti tudi neaktivni obliki, in sicer beljakovini transkobalamin I in 
transkobalamin III, medtem ko aktivno biološko obliko predstavlja le transkobalamin II, 
v deležu zgolj 1/5 celotne serumske vrednosti tega vitamina. Avtorja domnevata, da 
lahko to zavede preiskovalca k napačnim rezultatom preiskave in da je to dodaten 
razlog za dvig minimalnih priporočenih vrednosti vitamina B12 v serumu. Golding 
(2016) in Quadros in Sequeira (2013) navajajo, da merjenje  koncentracije skupnega 
serumskega vitamina B12 ni dovolj občutljiva metoda in ne more biti specifični 
indikator za zanesljivo diagnozo pomanjkanja. Tudi Flis Smaka (2012) govori o 
prikritem pomanjkanju, pri katerem so lahko skupne vrednosti serumskega vitamina B12 
nad spodnjo mejo, vendar je v tem primeru potrebno preveriti še metilmalonsko kislino, 
homocistein in folat. Pri visokih vrednostih serumskega B12 preverjanje teh parametrov 
ni potrebno (Flis Smaka, 2012). 
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b) Merjenje ravni metilmalonske kisline 
Metilmalonska kislina (angl. »methylmalonic acid« – v nadaljevanju MMA) je spojina, 
ki nastane kot stranski produkt pri metabolizmu aminokislin. Kot indikator za določanje 
nivoja vitamina B12 v organizmu se lahko uporablja, ker je vključena v reakcijo, katere 
kofaktor je le-ta vitamin (NICE, 2015). Gre za pretvorbo metilmalonila CoA v sukcinil 
CoA, pri čemer sta potrebni 2 molekuli Cbl. Proces uravnava encim metilmalonil CoA 
mutaza. V primeru pomanjkanja vitamina B12 je funkcija tega encima ovirana, zaradi 
česar se MMA začne akumulirati v organizmu (Mahmood, 2014). Meritve potekajo v 
urinu ali krvi (Pacholok in Stuart, 2012) in so v primerjavi z oceno skupnih vrednosti 
serumskega Cbl bolj specifična metoda za diagnosticiranje pomanjkanja Cbl (Oh in 
Brown, 2003; Flis Smaka, 2012). Kljub veljavnosti testa Pacholok in Stuart (2012) le-
tega označujeta za nesmiselnega oz. nepotrebnega. To razlagata z dejstvom, da bi 
merjenje skupnih vrednosti Cbl v serumu povsem zadoščalo, v kolikor bi se spodnja 
mejna vrednost dvignila iz 200 pg/ml na 450 pg/ml. Avtorja izražata skrb glede 
pogostih primerov preiskovancev, ki imajo ustrezno vrednost MMA, medtem ko je 
raven serumskega Cbl prenizka ali v »sivem območju«. Bilo bi nevarno, če bi zaradi 
takšnih rezultatov izpustili zdravljenje teh preiskovancev, saj se stanje lahko poslabša 
(Pacholock in Stuart, 2012). 
c) Merjenje ravni homocisteina 
Cbl sodeluje v reakciji, kjer se Hcy pretvori v metionin. V primeru slabe sinteze 
metionina se Hcy kopiči v serumu, zato lahko povišane serumske vrednosti razkrijejo 
pomanjkanje Cbl. Uporaba tega testa je omejena, kajti visok nivo Hcy je prav tako 
lahko posledica pomanjkanja vitamina B6 ali folata, ledvične odpovedi in hipotirodizma 
(NICE, 2015). 
d) Merjenje ravni HoloTC 
HoloTC je edina oblika vitamina B12, ki jo celice lahko privzamejo, zato velja kot 
aktivna oblika (Pacholok in Stuart, 2012). Po podatkih NICE (2015) je merjenje ravni 
HoloTC potencialno zanesljiva metoda, predvsem za zgodnje ugotavljanje 
hipovitaminoze B12. Odražala bi naj namreč boljše rezultate v primerjavi z merjenjem 
skupnega serumskega kobalamina ali samo HoloHC. Golding (2016) je v raziskavi 
predstavil metodo Victorja Herberta, ki je predlagal stopenjski model za razvoj 
pomanjkanja vitamina B12, pri čemer je HoloTC veljal za prvi indikator. Kljub 
poročanju o mnogih virih, ki potrjujejo HoloTC kot najobčutljivejši indikator 
pomanjkanja vitamina B12, pa je Golding (2016) navedel, da merjenje te snovi ne more 
biti bolj zanesljivo od merjenja skupnega serumskega vitamina. Herbertova hipoteza je 
potrjena le v primeru, da odpove katerikoli od elementov enterohepatičnega kontrolnega 
sistema. Če so zaloge vitamina B12 v jetrih zapolnjene in kontrolni sistem deluje 
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normalno, produkcija HoloTC ne bo zavrta. Njegovi nivoji bi zato do izpraznitve zalog 
bili normalni. 
4.3.3 Pomanjkljivosti pri diagnosticiranju pomanjkanja vitamina B12 
Pomanjkanje vitamina B12 zelo pogosto ostane nediagnosticirano. Po trditvah Pacholok 
in Stuart (2012) se pomanjkanja pri bolnikih velikokrat ne prepozna, saj so simptomi 
izjemno podobni simptomom nekaterih bolezni. Gre za bodisi blage bodisi polimorfne 
klinične manifestacije, predvsem na nevrološkem in hematološkem področju. Pacholok 
in Stuart (2012) navajata, da so nevrološke manifestacije pri dojenčkih in malčkih 
izjemno podobne znakom avtizma. Zaradi tako širokega spektra simptomov 
hipovitaminoze B12, ki spominjajo na nekatere druge bolezni, je nemogoče ugotoviti 
znižane vrednosti Cbl zgolj s preučevanjem teh manifestacij. Potrebno je pomisliti, da 
lahko za njimi stoji tudi pomanjkanje vitamina B12 ter opraviti ustrezne diagnostične 
teste, ki bi hipovitaminozo potrdili oz. ovrgli (Pacholok in Stuart, 2012). 
Zdravniki diagnozo za hipovitaminozo B12 velikokrat postavijo le v prisotnosti 
slabokrvnosti in makrocitoze, ki pa se niti pri napredovalni obliki pomanjkanja pogosto 
ne izrazita (Pacholok in Stuart, 2012). Tako lahko motnje v diagnozi povzroči vitamin, 
ki prav tako izvira iz skupine B-kompleksa – vitamin B9 oz. folat, katerega visoke 
vrednosti v organizmu lahko zamaskirajo pomanjkanje vitamina B12 (De Bree in sod., 
1997; Pacholok in Stuart, 2012) s tem, da prikrijejo hematološke znake, ki so prisotni ob 
deficitih. Tako je izvid kompletne krvne slike, kljub pomanjkanju kobalamina, lahko 
normalen. V današnjem času je na trgu veliko živil, ki so obogatena s folatom, zato je 
potrebno temu nameniti pozornost (Pacholok in Stuart, 2012). Pacholok in Stuart (2012) 
opozarjata tudi na pomen testiranja v različnih življenjskih obdobjih. Predvsem pri 
razvojnih motnjah je čim zgodnejša diagnoza pomanjkanja vitamina B12 zelo 
pomembna, da se vzpostavi ustrezno zdravljenje, ki bi lahko preprečilo trajne okvare 
živčevja. Obstaja pa tudi možnost za nenatančno razkritje pomanjkanja v primeru 
testiranja v poznejšem življenjskem obdobju oz. v času, ko je avtizem že dolgo prisoten. 
Izvidi preiskav so namreč lahko normalni, če je posameznik deležen trenutnega vnosa 
vitamina B12 iz hrane ali prehranskih dopolnil. Količina vitamina v teh hranilih lahko 
povzroči navidezno dobre rezultate preiskav, kljub temu pa ne zadostuje za obnovitev 
telesnih zalog. 
Pacholok in Stuart (2012) izpostavljata, da diagnosticiranje pomanjkanja vitamina B12 
predstavlja poseben problem v vsakdanji zdravniški praksi. Kljub razpoložljivosti 
preiskav se zdravniki zanje redko odločijo, saj ne razmišljajo o tem, da bi diagnoza 
lahko bila prav pomanjkanje vitamina B12. Preiskave, ki bi motnjo potrdile ali ovrgle, 
zato pogosto spregledajo. Zaradi redkih testiranj in posledično tudi zdravljenj 
pomanjkanja tega vitamina obstaja možnost za prepozno diagnozo, hkrati pa se poveča 
tveganje za okvare organov.  
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4.3.4 Statistika o stanju vitamina B12 pri otrocih z avtizmom 
Pacholok in Stuart (2012) v svojem delu razpravljata o nenatančnih statističnih podatkih 
glede prevalence pomanjkanja vitamina B12 pri otrocih z avtizmom. Vzrok za tako slabo 
sledljivost avtorja pripisujeta dejstvu, da zdravniki avtističnih otrok običajno predpišejo 
zdravljenje pomanjkanja, še preden bi opravili ustrezne preiskave. Še posebej nemogoče 
je zato potrditi, da so vsi otroci, ki so bili deležni zdravljenja, trpeli za dejanskim 
pomanjkanjem omenjenega vitamina. Obstaja pa nekaj raziskav, ki poročajo o nivojih 
vitamina B12 v različnih bioloških vzorcih otrok z avtizmom. Le-te smo opisali v 
sledečih poglavjih. 
4.3.5 Metabolni aspekti pomanjkanja vitamina B12 
Oh in sod. (2013) v literaturi navajajo, da ima vitamin B12 pomembno vlogo v sintezi 
DNA in nevroloških funkcijah, zato njegovo pomanjkanje povzroča manifestacije na 
tem področju. Metilacija DNA in histonov kompleksno regulira izražanje genov, kar je 
zelo pomemben proces v fazi razvoja, vključno z razvojem možganov pred in po rojstvu 
(Oh in sod., 2012). Pomembno vlogo ima pri tem Hcy, na čigar koncentracijo vplivata 
vitamin B12 in folat (Pacholok in Stuart, 2012). 
4.4 Homocistein 
Hcy je metabolni derivat, dobljen iz žveplo vsebujoče esencialne aminokisline, ki jo 
imenujemo metionin (Blom in sod., 20120). Koncentracija Hcy v telesnih tekočinah je 
odvisna od starosti, spola, diete, uživanja kofeina, uporabe zdravil, kajenja in nekaterih 
bolezenskih stanj kot npr. odpoved ledvic. Povezana je tudi s količino privzema 
vitaminov B-kompleksa; abnormalne plazemske koncentracije Hcy so indikatorji 
slabega prehranskega statusa, subkliničnega pomanjkanja folata in/ali Cbl ali motene 
presnove omenjenih mikrohranil (Kałużna-Czaplińska in sod., 2013). Primanjkljaji 
vitaminov B6, B9 in B12 povzročajo slabšo encimsko aktivnost ter posledično vodijo v 
metabolne motnje Hcy in povišane nivoje Hcy v tkivih (Stanger in sod., 2003; Kałużna-
Czaplińska in sod., 2013). Stanje imenujemo hiperhomocisteinemija, lahko je blaga, 
zmerna ali huda. Hcy je močan ekscitotoksin, njegovi metabolni produkti povzročajo 
poškodbe proteinov in strukturne spremembe, ki tvorijo toksične proteine in sprožijo 
avtoimuni odziv. Zato je potrebno vzdrževati nivo Hcy v mejah normale (Kałużna-
Czaplińska in sod., 2013). 
4.4.1 Metabolizem Hcy 
Hcy ne sodeluje v sintezi proteinov, temveč je intermediat v presnovi metionina (Blom 
in Smulders, 2010). Ključno vlogo v ciklu metionina in Hcy ima folat, pomembno 
vlogo pa predstavlja tudi Cbl. Vitamina delujeta kot kofaktorja encimov, ki sodelujejo v 
omenjenih procesih (De Bree in sod., 1997; Stanger in sod., 2003). Blom in Smulders 
(2010) opisujeta delovanje in kompleksnost metabolizma Hcy ter pojasnjujeta, zakaj so 
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motnje te funkcije izražene v mnogih različnih boleznih, vključno s prirojenimi 
napakami ob rojstvu. Kałużna-Czaplińska in sod. (2013) identificirane abnormalnosti v 
nivojih Hcy pripisujejo tudi posameznikom z avtizmom. 
a) Transmetilacija 
V procesu transmetilacije se iz metionina v prisotnosti Cbl, adenozin trifosfata (angl. 
»adenosine triphosphate« – v nadaljevanju ATP) in s pomočjo encima metionin 
adenoziltransferaze (angl. »methionine adenosyl transferase« – v nadaljevanju MAT) 
sintetizira encim SAMe (Mahmood, 2014). SAMe donira metilno skupino raznim 
molekulam, med katere sodijo DNA, RNA, proteini in nevrotransmiterji (Bloom in 
Smulders, 2010) in s tem vzdržuje njihovo strukturo (Plazar in Ostanek, 2008). Pri vsaki 
izmed posameznih reakcij nastane S-adenozil homocistein (angl. »S-adenosyl 
homocysteine« – v nadaljevanju SAH), ki se s pomočjo encima S-adenozil homocistein 
hidrolaza (angl. »S-adenosyl homocysteine hydrolase« – v nadaljevanju SAHH) 
hidrolizira do adenozina in Hcy (Blom in Smulders, 2010). SAH je lahko potencialni 
inhibitor SAMe (Blom in Smulders, 2010), saj se zaradi podobne strukture lahko veže 
na ista mesta ter zmanjša aktivnost SAMe. Razmerje, ki med SAH in SAMe normalno 
znaša približno 1:4, nakazuje na stanje metilacije (Plazar in Ostanek, 2008). Da se 
prepreči akumulacija SAH, se morata Hcy in adenozin metabolizirati ali transportirati iz 
celice. Razgradnja Hcy lahko poteče bodisi s transulfuracijo do cisteina bodisi z 
remetilacijo do metionina. Molekula Hcy je tekom remetilacije ohranjena, pri 
transulfuraciji pa je proces ireverzibilen (Blom in Smulders, 2010). 
b) Remetilacija 
V procesu remetilacije vitamin B12 sodeluje s folatom, od katerega prejme metilno 
skupino in tvori MeCbl, ki nato sprosti isto metilno skupino, z namenom pretvorbe Hcy 
v metionin (Mahmood, 2014). Proces katalizira encim MTR, ki potrebuje MeCbl za 
kofaktor (Blom in Smulders, 2010) – za njegovo aktivnost je bistven atom kobalta 
(Deth in sod., 2007). Kot kompleks Cbl(I) MTR nase vežeta metilno skupino iz glavne 
oblike folata v krvi, t.j. 5-metiltetrahidrofolata (angl. »methyltetrahydrofolate« – v 
nadaljevanju 5-metilTHF) in tvorita MeCbl(III) MTR (Blom in Smulders, 2010). 
Metilna skupina se nato prenese na Hcy, Cbl(I) MTR pa lahko sprejme novo. 
c) Transulfuracija 
Transulfuracija je proces, ki ga uravnavata cistationin β-sintaza (angl. »cystathionine β-
synthase« – v nadaljevanju CBS) in cistationin γ-liaza (angl. »cystathionine γ-lyase« – v 
nadaljevanju CTH). Gre za od vitamina B6 odvisna encima. CBS katalizira 
kondenzacijo Hcy in serina v cistationin, nato CTH katalizira hidrolizo cistationina v 
cistein in α-ketobutirat. Cistein je aminokislina, pomembna za sintezo proteinov in 
prekurzor glutationa (angl. »glutathione« – v nadaljevanju GSH), ki je močan 
antioksidant (Blom in Smulders, 2012). GSH je pomemben element v reakcijah, ki so 
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ključne za mitohondrijsko pretvorbo neaktivnega CNCbl v aktivni obliki MeCbl in 
AdoCbl (Zhang in sod., 2016). V teh reakcijah sodeluje kot GSCbl, ki nastane z vezavo 
GSH in OHCbl (Zhang, 2016). 
d) Regulacija procesov 
Jetra so glavni organ za razgradnjo metionina v presežku in za vzdrževanje primernih 
nivojev Hcy. Visoki nivoji metionina v jetrih rezultirajo v visokih nivojih SAMe. 
Regulatorni mehanizem povzroči, da povišane vrednosti SAMe inhibirajo 
metilentetrahidrofolat reduktazo (angl. »methylene tetrahydrofolate reductase« – v 
nadaljevanju MTHFR), ki regulira 5-metil THF za remetilacijo Hcy v metionin 
(Mahmood 2014). Visoke vrednosti SAMe pa ne vplivajo le na MTHFR, od tega je 
odvisna tudi aktivnost CBS in kataliza Hcy do cisteina. Če so vrednosti metionina npr. 
ob postenju in stradanju nizke, pa prav tako nizke vrednosti SAMe ne bodo aktivirale 
CBS, niti inhibirale MTHFR, kar bo povzročilo ohranitev Hcy z remetilacijo v metionin 
(Blom in Smulders, 2010). James in sod. (2006) poročajo o okvarah MTHFR pri otrocih 
z avtizmom – Cbl(I)MTR posledično ne prejme metilne skupine. 
4.4.2 Motnje v metabolizmu Hcy in motnje metilacije 
Po navedbah Jacobsen in sod. (1994) ter Pacholok in Stuart (2012) je povezavo med 
pomanjkanjem Cbl in povišanimi vrednostmi Hcy v organizmu oz. 
hiperhomocisteinemijo potrdilo veliko raziskav – prve izmed njih segajo že nekaj 
desetletij nazaj. Razlog za kopičenje Hcy so med drugim tudi napake oz. motnje v 
remetilaciji ali transulfuraciji (Blom in Smulders, 2010). V primeru pomanjkanja 
kofaktorjev nekaterih encimov, vključno s Cbl, je lahko moten katerikoli izmed 
procesov v metabolizmu Hcy, ki smo jih omenili v prejšnjem podpoglavju (Plazar in 
Ostanek, 2008). Če organizmu primanjkuje Cbl, 5-metilTHF ne more oddati metilne 
skupine, ki se preko Cbl prenese do MTR. Encim MTR je tako neaktiven, Hcy pa se 
posledično ne bo pretvoril v metionin, temveč se bo kopičil v organizmu. Celice, v 
odsotnosti Cbl, prav tako niso sposobne sintetizirati SAMe, kar vodi v ovirano sintezo 
karnitina, motnje nevronskih funkcij, slabše ohranjanje mielina in zmanjšano DNA in 
RNA metilacijo (Mahmood, 2014). 
Ovirana metilacija pa je povezana tudi z oksidativnim stresom (Deth in sod., 2007), za 
katerega Zou in Banerjee (2005) navajata, da je med drugim lahko povzročen tudi s 
kopičenjem Hcy v celicah. Prisotnost oksidativnega stresa je s patologijo avtizma 
povezalo že več raziskav (James in sod. 2004; Deth in sod., 2007; James in sod. 2009; 
Adams in sod., 2011a; Frye in sod., 2013; Hendren in sod., 2016; Zhang in sod., 2016). 
V takšnem stanju organizma je aktivnost MTR inhibirana, saj oksidativni stres spodbuja 
oksidacijo njenega kofaktorja – Cbl (Deth in sod., 2007). Cbl(I) je oksidiran v Cbl(II) in 
nastane inaktivni kompleks Cbl(II)MTR. Encim MTR reduktaza lahko omenjen 
kompleks reaktivira z redukcijsko metilacijo, pri čemer se uporabi SAMe kot donor 
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metilne skupine (Blom in Smulders, 2010). Posledično je aktivnost MTR začasno 
ustavljena, kar vodi v povečano sintezo GSH iz Hcy s transulfuracijo (Deth in sod, 
2007). Zhang in sod. (2016) so odkrili nizke nivoje GSH pri avtistih in raziskali, kako 
le-ti vplivajo na koncentracijo Cbl v možganih. Predpostavljajo, da lahko neodkrito 
pomanjkanje Cbl v možganih odseva v adaptaciji telesa na povečane potrebe po 
antioksidantih. Nivoji GSH, kljub pospešenemu nastajanju, nikoli niso zadovoljivi, 
razmerje med reduciranim GSH in oksidiranim GSH oz. glutation disulfidom (angl. 
»glutathione disulfide« – v nadaljevanju GSSG) se zato zniža. Posledično se postopoma 
zmanjšujejo tudi nivoji od GSH odvisnega MeCbl, kar dodatno vodi v znižano aktivnost 
MTR in metilacijo ter morebiten pojav razvojnih motenj. Avtorji so ocenili kapacitete 
metilacije ob pomanjkanju vitamina B12 v organizmu. V vzorcih prefrontalnega korteksa 
avtistov (od 4 do 11 let) in kontrolne skupine (od 5 do 13 let) je bila izmerjena aktivnost 
MTR pri pretvorbi Hcy v metionin. Za meritve so bili uporabljeni vzorci osebkov, ki so 
prejemali eksogene vire OHCbl, skupaj z vzorci tistih, ki eksogenih virov OHCbl niso 
bili deležni. Iz slike 2 je razvidno, da je ob prisotnosti zgolj endogenega Cbl aktivnost 
MTR pri avtistih 3-krat nižja v primerjavi s kontrolno skupino. Z nadomeščanjem 
OHCbl se je aktivnost MTR pri obeh skupinah povečala. 
 
 
Slika 2: Aktivnost metionin sintaze v avtizmu (Zhang in sod., 2016) 
4.4.3 Nivoji Hcy pri otrocih z MAS 
Prva raziskava, ki je povezala pomanjkanje vitamina B12 z nivoji Hcy pri otrocih z 
avtizmom, je bila opravljena leta 2006 (Kałużna-Czaplińska in sod., 2013). Paşca in 
sod. (2006) so vanjo vključili 21 otrok; 12 z diagnosticiranim avtizmom in 9 zdravih 
otrok – kontrol. Vsi so bili stari med 8 in 9 let, nihče ni v 6 mesecih pred začetkom 
raziskave prejemal zdravil, ki bi vplivala na metabolizem metionina. Nivoji 
plazemskega Hcy so bili znatno višji pri otrocih z avtizmom (9,83 +/- 2,75 µmol/L) v 
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primerjavi s kontrolno skupino (7,51 +/- 0,93 µmol/L). Podobno raziskavo so opravili 
Ali in sod. (2011), ki so preučevali povezavo med hiperhomocisteinemijo in avtizmom. 
V študijo primerov je bilo vključenih 80 omanskih otrok, starih med 3 in 5 let; 40 s 
potrjeno diagnozo MAS in 40 kontrolnih osebkov. Raven Hcy je v vzorcih seruma 
avtistov presegala mejne vrednosti – znašala je 20,1 +/- 3,3 µmol/L, medtem ko je bila v 
vzorcih kontrolne skupine izrazito nižja, in sicer 9,64 +/- 2,1 µmol/L. Pri 40 primerih 
omanskih otrok z avtizmom so tudi Al-Farsi in sod. (2013) zabeležili 68 % višje 
vrednosti serumskega Hcy kot pri starostno ujemajoči kontrolni skupini. Ravno obratno 
pa so poročali o metioninu, katerega vrednosti so bile nižje za 15 % v primerjavi s 
kontrolno skupino. Prav tako so visoke vrednosti Hcy pri otrocih z avtizmom v 
primerjavi s kontrolno skupino zabeležili tudi Kałużna-Czaplińska in sod. (2011), ki so 
analizo Hcy opravili v vzorcih urina. Vzorci so bili odvzeti in analizirani od skupno 58 
otrok, starih med 4 in 11 let; 34 z diagnosticirano MAS in 21 nevrološko zdravih 
kontrol. Raven Hcy v urinu je bila višja pri avtistih (2.41 +/- 1,10 mmol/mol kreatinin) 
kot pri nevrološko zdravih kontrolah (0,76 +/- 0,31 mmol/mol kreatinin). O podobnih 
rezultatih na podlagi urinske analize za Hcy poročajo Puig-Alcaraz in sod. (2015). V 
raziskavi je sodelovalo 69 otrok (4–13 let): 35 s potrjeno MAS in 34 zdravih osebkov. 
Otroci s potrjeno MAS so v primerjavi s kontrolno skupino imeli višje nivoje Hcy v 
urinu (2,24 +/- 3,50 mmol/mol kreatinin: 0,90 +/- 0,58 mmol/mol kreatinin). Visoke 
nivoje Hcy z avtizmom povezujejo tudi Zhang in sod. (2016), medtem ko Melnyk in 
sod. (2012) ter Paşca in sod., (2008) izrazitih razlik v plazemskih nivojih Hcy med 
avtisti in kontrolno skupino niso zabeležili. 
4.4.4 Nivoji Cbl pri otrocih z MAS 
Al-Farsi in sod. (2013) so s študijo primerov ocenjevali prehranjenost omanskih otrok, 
diagnosticiranih z MAS. Osredotočili so se na vitamin B12 in folat v serumu, s hipotezo 
o vlogi teh hranil v razvoju tistih kognitivnih funkcij, ki so pri osebah z MAS pogosto 
motene. Raziskavo so izvedli na podlagi podatkov, ki razkrivajo nagnjenost arabske 
populacije k pomanjkanju vitaminov B12 in B9. Rezultati so pokazali pomembna 
odstopanja v povprečnih vrednostih prehranskih in serumskih nivojev omenjenih hranil 
med primerjalnimi osebki. Otroci z avtizmom so imeli v povprečju znatno znižan nivo 
vitamina B12, ki je v primerjavi s kontrolno skupino (341,2 pg/ml) znašal 183,6 pg/ml. 
Po njihovih ugotovitvah, zaradi neustrezne diete, vnos folata in vitamina B12 ni zadoščal 
priporočenim dnevnim vrednostim. Velike razlike v vrednostih serumskega Cbl, med 40 
omanskimi otroki z MAS (191,1 +/- 0,9 pg/ml) in istoštevilčno kontrolno skupino 
(288,9 +/- 1,3 pg/ml) so odkrili tudi Ali in sod. (2011). Paşca in sod. (2006) so v plazmi 
otrok z avtizmom zabeležili nizke oz. suboptimalne vrednosti Cbl. Zhang in sod. (2016) 
so preučevali, kako posamezni nivoji vitamina B12 v možganih vplivajo na staranje, 
avtizem in shizofrenijo. V raziskavi so večjo pozornost posvetili raznolikim stanjem 
vitamina B12 v možganih, skozi življenjsko dobo posameznikov. Možgani so sestavljeni 
iz različnih predelov. Nivoji metabolnih virov, vključno z vitaminom B12, so odvisni od 
njihovega transporta skozi nevroepitelijsko membrano horoidnega pleteža v 
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cerebrospinalno tekočino in iz nje. Dejavniki, ki so odgovorni za transport vitamina B12 
v možgane, še niso popolnoma razjasnjeni, vendar sta v horoidnem pletežu izražena 
kubilin in megalin, ki sodelujeta v transportu vitamina B12 v ostala tkiva. Predmet 
izhodišča je protein »amnionless«, ki je v primeru mutacije povezan z motenim 
transportom vitamina B12 v možgane. Z analizo nivojev Cbl so v prefrontalnem 
korteksu avtističnih otrok, mlajših od 10 let, zabeležili nižje vrednosti omenjene snovi v 
primerjavi s kontrolno skupino enakih starosti. Rezultati, razvidni iz slike 2, razkrivajo 
3 x nižje nivoje MeCbl in AdoCbl pri avtistih. Vrednosti GSCbl so bile pri avtistih prav 
tako znižane, ravno obratno pa so poročali o OHCbl (Zhang in sod., 2016).   
 
Slika 3: Razlike v vrednosti Cbl v prefrontalnem korteksu med avtisti in kontrolno skupino 
Veliko raziskav visokih nivojev Hcy ne povezuje s pomanjkanjem Cbl pri otrocih z 
MAS ali pomembnimi razlikami v nivojih serumskega in plazemskega Cbl med avtisti 
in kontrolnimi skupinami (Paşca in sod., 2008; Adams in sod., 2011a; Melnyk in sod., 
2012). Vsi avtorji so zabeležili nivoje Cbl, v plazmi otrok z avtizmom, pod 1000 pg/ml. 
4.5 Zdravljenje avtizma 
Avtizem je motnja osrednjega živčevja, ki ni ozdravljiva, vendar je z ustrezno 
terapevtsko obravnavo možno uspešno spremeniti način funkcioniranja posameznikov z 
avtizmom na pomembnih življenjskih področjih. Poleg vedenjske terapije se uporablja 
tudi farmakoterapija, vendar le pri osebah, ki imajo zelo resne in neobvladljive težave 
na področju vedenja. Terapija z vitamini ni predpisana in je označena kot alternativna 
metoda (Macedoni-Lukšič, 2006). 
4.5.1 Vitaminska terapija pri otrocih z avtizmom 
Kałużna-Czaplińska in sod. (2011) so na podlagi povišanih nivojev Hcy v urinu otrok z 
avtizmom vzpostavili 3-mesečno oralno terapijo s Cbl (1,2 µg/dan). O vrednostih Cbl 
pri teh osebkih niso poročali. 24 otrok je Cbl prejemalo skupaj s folatom in vitaminom 
B6, medtem ko je 6 otrok Cbl kombiniralo le s folatom. Nivoji Hcy v urinu so se po 
terapiji pri obeh skupinah izrazito znižali. V preglednici 2 je prikazana primerjava med 
nivoji Hcy otrok brez nevroloških motenj in otrok z avtizmom pred in po terapiji. 
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Razvidno je, da so se nivoji Hcy izraziteje izboljšali pri otrocih z avtizmom, ki so 
prejemali Cbl skupaj s folatom in vitaminom B6.  
Preglednica 2: Primerjava nivojev Hcy v urinu otrok brez nevroloških motenj ter avtistov pred in 
po terapiji s Cbl 
Skupina Biološki material Hcy (mmol/mol 
kreatinin) 
A urin 0,76 +/- 0,31 
B urin 2,41 +/- 1,10 
C urin 1,13 +/- 0,44 
D urin 1,33 +/- 0,39 
 
A: otroci brez nevroloških motenj 
B: kontrolna skupina: otroci z avtizmom pred začetkom terapije 
C: otroci z avtizmom po 3 mesecih terapije: folat, vitamina B6 in B12 
D: otroci z avtizmom po 3 mesecih terapije: vitamina B6 in B12 
(Kałużna-Czaplińska in sod., 2013) 
Puig-Alcaraz in sod. (2015) pri avtistih, ki so privzemali nadomestila vitamina B12 in 
ostalih vitaminov B-kompleksa, niso zabeležili razlik v urinskih nivojih Hcy v 
primerjavi s  tistimi, ki nadomestil niso bili deležni. 
James in sod. (2009) so pri 40 otrocih z MAS uvedli 3-mesečno terapijo z injeciranjem 
75µg/kg MeCbl, 2-krat tedensko. O pomanjkanju vitamina B12 sicer niso poročali, 
vendar so predpostavili, da bi lahko zdravljenje spodbudilo aktivnost MTR, ko je 
organizem v stanju oksidativnega stresa. V terapijo je bilo vključeno tudi nadomeščanje 
folata. Po terapiji se je redoks status precej izboljšal – dvignili so se nivoji GSH, 
medtem ko se je vrednost GSSG znižala. Razmerje SAH:SAM se pri prejemnikih 
MeCbl in placebo skupino ni pomembno razlikovalo (James in sod., 2009). Frye in sod. 
(2013) so z enako intervencijo pri 37 otrocih z MAS prišli do podobnih ugotovitev. Z 
apliciranjem injiciranega MeCbl (75 µg/kg, 2-krat tedensko) in folatom so James in sod. 
(2004) poskusno zdravili 8 otrok z regresivno obliko MAS. Po 1 mesecu terapije se je 
izrazito izboljšalo razmerje SAM:SAH, prav tako pa tudi nivo metionina in razmerje 
GSH:GSSG, ki se od kontrolne skupine zdravih posameznikov skoraj ni več 
razlikovalo. Hendren in sod. (2016) so v raziskavi 50 otrokom z avtizmom uvedli 
terapijo z zgolj MeCbl (brez folata). Po 8-tedenski intervenciji z injekcijami 75 µg/kg 
MeCbl, v 3-dnevnih intervalih, se je osebkom izboljšal nivo metionina v plazmi, skupaj 
z razmerjem SAM:SAH. Najbolje so se na zdravljenje odzivali tisti, ki so imeli najnižje 
vrednosti metionina. Nivoji GSH in razmerje GSH:GSSG se med avtisti, ki so prejemali 
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MeCbl ter placebo skupino, ni pomembno razlikovalo. Adams in sod. (2011a) so v 
dvojno slepi randomizirani raziskavi, v katero je bilo vključenih 141 otrok z avtizmom, 
ocenjevali učinke oralne vitaminsko/mineralne terapije, v katero je bil vključen tudi 
CNCbl (500 µg za otroka, ki tehta 27 kg). Opazovali so spremembe v metabolnem in 
hranilnem statusu. Po 3 mesecih terapije se je nivo skupnega Cbl pri otrocih zvišal, 
izboljšale pa so se tudi vrednosti MMA. V primerjavi s placebo skupino se je izboljšala 
tudi metilacija, skupaj z nivoji GSH in stopnjo oksidativnega stresa.  
4.6 Stanje vitamina B12 v povezavi z vedenjskim vzorcem MAS 
Kot že omenjeno, so za posameznike z avtizmom značilni repetativni vzorci obnašanja 
in teženje k rutinam. To se lahko izraža tudi pri izbiri hrane. Al-Farsi in sod. (2013) 
izpostavljajo, da so pri avtistih izražene večje težave s hranjenjem v primerjavi z 
zdravimi otroci. Cermak in sod. (2010) navajajo, da izjemna izbirčnost in selektivnost 
hrane predstavlja velik problem pri mnogih otrocih z MAS. Vzorec izbora hrane ni 
definiran in je odvisen od vsakega posameznika, vzroki za pojav pa so različni. Avtorji 
pripisujejo velik pomen raziskavam, ki bi določile vpliv takšnega vedenja na stanje 
prehranjenosti otrok, kajti vplivi na zdravje so lahko veliki. Na podlagi rezultatov 
mnogih raziskav otroci z MAS izražajo večje tveganje za resne malnutricije. Pogostnost 
in vpliv na prehranski status so preučevali Zimmer in sod. (2011). Pri posameznikih z 
MAS so ugotovili nižji privzem hranil v primerjavi z normalno razvitimi otroki. Vnosi 
vitamina B12 so znašali pod referenčnimi vrednostmi, prav tako je bil pod mejo privzem 
proteinov, kalcija in vitamina D. Al-Farsi in sod. (2013) s prehranskimi deficiti 
povezujejo tudi vrsto motoričnih zaostalosti avtistov. Le-te se kažejo kot težave s 
hranjenjem in požiranjem, avtorji pa poročajo tudi o gastrointestinalnih motnjah kot npr. 
zaprtje ali diareja. Otroci lahko posledično razvijejo odpor do hranjenja, kar rezultira v 
pomanjkanju hranil. Avtorji pozornost namenjajo zdravstvenim delavcem, ki jih je po 
njihovem mnenju potrebno spodbujati k aktivnemu sodelovanju pri iskanju vzrokov za 
prehranske deficite pri posameznikih z MAS. Težave s prehranjevanjem otrok so 
namreč pogosto spregledane, čeprav je prehranska izbirčnost pogost problem v letih, ko 
je avtizem običajno že diagnosticiran. Kałużna-Czaplińska in sod. (2009) so 
identificirali potencialne prehranske deficite pri avtistih in razmerje med dieto in 
funkcioniranjem avtističnega otroka. Analiza je temeljila na zbiranju podatkov 7-
dnevne diete otrok z avtizmom in njihovih staršev. Rezultati so pokazali, da je 
pomanjkanje vitamina B12 posledica neprimerne prehrane. Znanstveniki pojasnjujejo, da 
imajo prehranski deficiti na otroke z avtizmom veliko večji vpliv kot na odrasle osebe. 
Primerno formulirana dieta, ki vključuje hrano brez alergenov, lahko pomembno 
učinkuje na prebavni in imunski sistem ter nevrološko funkcijo. V vseh študijskih 
primerih otrok so zabeležili hiperaktivnost, viri poročajo tudi o razdražljivosti, 
anksioznosti in izbruhih jeze. Vsi ti simptomi so posledica nepravilnosti v živčnem 
sistemu, na kar lahko vpliva dieta z nizko vsebnostjo določenih mikrohranil, med 
katerimi je tudi Cbl. Končni rezultati nakazujejo, da bi morala biti prehrana avtističnih 
otrok obogatena v glavnem z vitamini B-kompleksa in vitaminom C. Potencialno 
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koristna je lahko brezglutenska dieta. Otroci s celiakijo namreč pogosto trpijo za 
pomanjkanjem vitamina B12. Pri omenjeni bolezni sluznica tankega črevesa izgublja 
sposobnost absorpcije hranil, podobna situacija pa je omenjena tudi pri avtističnih 
otrocih, kajti mnogim se stanje izboljša po uživanju brezglutenske hrane (Pacholok in 
Stuart, 2012). Tudi Paşca in sod. (2006) poročajo o raziskavah, ki so pri otrocih z 
avtizmom nakazale na zmanjšano sposobnost absorpcije vitamina B12 v ileumu, kar bi 
lahko vodilo do pomanjkanj. Al-Farsi in sod. (2013) vprašanje, ali bi simptomi 
pomanjkanja vitamina B12 morali biti nadzorovani pri otrocih z MAS, puščajo odprto. 
Njihova raziskava nakazuje, da bi povečani vnosi določenih vitaminov morali biti 
promovirani, še posebej v obliki prehranskih nadomestkov. 
Bertoglio in sod. (2010) so predstavili rezultate raziskave, v kateri so želeli določiti 
učinke zdravljenja z MeCbl na vedenjske simptome avtizma. Po 6-tedenski terapiji z 
64,5 µg/kg MeCbl na vsake 3 dni je le 30 % osebkov pokazalo pomemben napredek pri 
oceni vedenja z lestvico globalnih kliničnih sprememb. Pri teh osebkih se je pomembno 
izboljšal tudi nivo GSH in razmerje GSH:GSSG. Terapija z MeCbl pa je splošno 
pozitivno vplivala na vedenje otrok z avtizmom, ki so ga James in sod. (2009) pred in 
po terapiji z MeCbl ocenili z uporabo Vinelandske lestvice vedenjske 
prilagojenosti (angl. »Vineland adaptive behaviour scale« – v nadaljevanju VABS). 
VABS je veljaven vprašalnik za starše, ki vsebuje lestvico za vrednostenje 
prilagojenega vedenja na področju komunikacije (Frye in sod., 2013). Po zdravljenju je 
bilo opaziti precejšnje izboljšanje na področju vedenja, ki pa kljub temu ni dosegalo 
kriterijev lestvice za normalne vedenjske lastnosti (James in sod., 2009). Frye in sod. 
(2013) so prav tako zbrali poročila staršev, ki so s pomočjo VABS ocenili vedenje otrok 
po terapiji z MeCbl. Ocenili so napredek na področju izražanja, osebnih in življenjskih 
veščin, medosebnih odnosov ter iznajdljivosti (Frye in sod., 2013). Izboljšanje 
vedenjskih simptomov so avtorji povezali s sorazmernim izboljšanjem GSH redoks 
statusa, ki smo ga izpostavili v prejšnjem poglavju (James in sod. 2009; Frye in sod., 
2013). Hendren in sod. (2016) so vedenjske spremembe, po terapiji z MeCbl, ocenili s 
pomočjo lestvice globalnih kliničnih vtisov izboljšanj, lestvice odklonskega vedenja in 
lestvice socialne odzivnosti. V primerjavi s placebo skupino so otroci, ki so prejemali 
MeCbl, izrazili izboljšanje na področju socialne motivacije in znižali stopnjo 
razdražljivosti. Adams in sod. (2011a) navajajo, da so pri posameznikih, ki so prejemali 
oralne doze CNCbl, v primerjavi s placebo skupino, zabeležili izboljšanje glede 
splošnega vedenja, velik napredek na področju hiperaktivnosti in rahel napredek pri 
izbruhih jeze. Avtorji predpostavljajo, da bi se z daljšim zdravljenjem vedenjski 
simptomi še dodatno izboljšali.  
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5 RAZPRAVA 
Avtizem je razvojna motnja s kompleksno etiologijo, ki vključuje tako genetske kot tudi 
okoljske dejavnike. Raziskali smo mnogo povezav med metabolno potjo vitamina B12 in 
etiologijo omenjene razvojne motnje. Rezultate lahko interpretiramo v dveh smereh: 
etiologija MAS je lahko povezana z malnutricijo ali malabsorpcijo Cbl, kar vodi do 
splošnega pomanjkanja in motenj v procesih, v katerih omenjen vitamin sodeluje, lahko 
pa so koncentracije Cbl v organizmu znotraj mejnih vrednosti, vendar zaradi določenih 
genetskih ali okoljskih dejavnikov ne zadostujejo potrebam organizma, kar znova 
predstavlja večje tveganje za razvoj MAS.  Pacholok in Stuart (2012) pa izpostavljata 
tudi možnost, da pri mnogih otrocih, ki so diagnosticirani z avtizmom, dejansko ne gre 
za avtizem, temveč za neodkrito pomanjkanje vitamina B12. Simptomi tega stanja 
namreč spominjajo na simptome avtizma. 
Na podlagi pregleda obstoječih raziskav smo ugotovili, da jih zelo malo poroča o 
prenizkih serumskih oz. plazemskih nivojih Cbl pri otrocih z  MAS. Izjema so Pasca in 
sod. (2006) z odkritimi nizkimi ali suboptimalnimi nivoji Cbl, Ali in sod. (2011) ter Al 
Farsi in sod. (2013), ki so pomanjkanje vitamina B12 pri avtistih pripisali slabi 
prehranjenosti omanskih otrok. Tukaj je potrebno poudariti, da so tudi posamezniki iz 
kontrolne skupine imeli zgolj zadovoljive vrednosti Cbl (288,9 in 341,2 pg/ml), ki jih 
Pacholok in Stuart (2012) označujeta kot »sivo območje«. Kljub omenjenim majhnim 
razlikam v nivojih Cbl pa so Ali in sod. (2011) odkrili pomembna odstopanja 
serumskega Hcy avtistov od kontrolne skupine, iz česar sklepamo, da bi lahko otroci z 
avtistično motnjo bili bolj dovzetni za nepravilnosti metabolnih poti Cbl. S 
pomanjkanjem Cbl in povišanimi vrednostmi Hcy je povezana slabša aktivnost MTR, 
posledično motena sinteza SAMe in ovirana DNA metilacija, zato predvidevamo tudi, 
da bi lahko prehransko stanje otrok z avtizmom predstavljalo enega izmed dejavnikov 
za izrazitejši pojav značilnih simptomov. Negativna odstopanja v aktivnosti MTR in 
posledično hipometilacijo pri avtistih so zabeležili tudi Zhang in sod. (2016), ki 
poročajo o zvišanih nivojih Hcy in pomanjkanjem Cbl v prefrontalnem korteksu otrok z 
avtizmom. Serumske vrednosti Cbl pri tem niso bile znane. Čeprav ključni faktorji za 
transport vitamina B12 v možgane še niso jasni, avtorji izpostavljajo možnost, da ima pri 
pomanjkanju Cbl v prefrontalnem korteksu, poleg genskih mutacij, pomembno vlogo 
tudi nezadosten vitaminski vnos s prehrano. Dieta ali genetske okvare v transportu oz. 
delovanju vplivajo na sistemsko razpoložljivost vitamina B12, medtem ko je raziskav, ki 
bi opisovale stanje Cbl v možganih, malo (Zhang in sod., 2015). O višjih nivojih Hcy 
pri avtistih v primerjavi s kontrolno skupino razpravlja še nekaj ostalih avtorjev, ki so 
primerjali serumske in/ali urinske koncentracije te snovi, vendar stanja niso povezali s 
pomanjkanjem Cbl (Adams in sod., 2011a; Kałużna-Czaplińska in sod., 2011; Puig-
Alcaraz in sod., 2015). Adams in sod. (2011a) ter Kałużna-Czaplińska in sod. (2011) so 
po vitaminski terapiji, ki je vključevala Cbl, zabeležili izboljšane vrednosti Hcy, 
medtem ko Puig-Alcaraz in sod. (2015) poročajo, da višji privzem Cbl na nivoje Hcy ni 
vplival. Kljub tem rezultatom pa avtorji ne izključujejo korelacije med pomanjkanjem 
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Cbl in Hcy ter koristi spremljanja nivojev Cbl pri otrocih z MAS, z namenom zgodnje 
detekcije morebitnega pomanjkanja (Puig-Alcaraz in sod., 2015).  
S patologijo avtizma smo povezali tudi oksidativni stres (James in sod., 2004; Deth in 
sod., 2007; James in sod., 2009; Bertoglio in sod., 2010; Adams in sod., 2011; Frye in 
sod., 2013; Zhang in sod., 2016), ki znižuje proces metilacije, tako da oksidira aktivno 
obliko Cbl v neaktivno. Vitamin B12 je v tem primeru lahko v normalnih vrednostih, 
vendar je njegova funkcija sinteze SAMe motena. Hkrati pa je lahko oksidativni stres 
posledica pomanjkanja vitamina B12, bodisi zaradi povišanih nivojev Hcy (Zou in 
Banerjee, 2005) bodisi pa zaradi pretiranega nastanka maščobne kisline, pri čemer ima 
vlogo AdoCbl (Pacholok in Stuart). Oksidativni stres lahko prispeva predvsem k 
razvoju regresivne oblike avtizma (James in sod. 2004), ki se običajno pojavi med 12. in 
24. mesecem starosti, redko pa tudi po doseženem 2. letu (DSM-5, 2013). Po trditvah 
Macedoni-Lukšič (2006), regresija oz. izguba že pridobljenih sposobnosti predstavlja 
2/3 vseh primerov avtizma. Melnyk in sod. (2012) ter Pasca in sod. (2008) z okvarjeno 
metilacijo in oksidativnim stresom v avtizmu niso povezali niti pomanjkanja Cbl niti 
povišane ravni Hcy, kar potrjuje kompleksnost avtizma in raznolikost genetskih ali 
okoljskih dejavnikov, ki vplivajo na razvoj te motnje. 
Pomanjkanje vitamina B12 sicer predstavlja enega izmed potencialnih vzrokov za razvoj 
avtizma, vendar je skoraj nemogoče, da bi bilo povezano s slehernim primerom. Žal pa 
ne moremo vedeti dejanskega števila primerov MAS, pri katerih je v razvoju vlogo 
igralo pomanjkanje tega vitamina, saj se zdravljenja z MeCbl ali drugimi oblikami Cbl 
velikokrat uvedejo brez predhodnih preiskav ali pa zdravniki na takšno diagnozo niti ne 
pomislijo (Pacholok in Stuart, 2012). Zanimivo je, da so tudi vse raziskave, ki smo jih 
preučili v delu, poročale o uspešnosti terapije MeCbl pri otrocih z avtizmom, ki jim 
pomanjkanja Cbl niso predhodno diagnosticirali (James in sod., 2004; James in sod., 
2009; Fyre in sod., 2013; Hendren in sod., 2016). Izboljšanja so izražena predvsem v 
nivojih GSH in stopnji oksidativnega stresa ter kapaciteti metilacije. Na podlagi tega 
sklepamo, da težava pri posameznikih z MAS velikokrat ni v samem pomanjkanju Cbl, 
temveč morda v povečani potrebi njihovega organizma po tem hranilu. Pri otrocih, ki so 
genetsko bolj izpostavljeni avtizmu, je tveganje za razvoj te motnje, v primeru 
pomanjkanja vitamina B12 in ostalih vitaminov B-kompleksa, še večje (Schmidt in sod., 
2011). Z izboljšanjem biokemičnih markerjev pa so se izboljšali tudi nekateri vedenjski 
simptomi, predvsem na področju komunikacije, izražanja, osebnih in življenjskih 
veščin, medosebnih odnosov ter iznajdljivosti, zmanjšala pa se je tudi stopnja 
razdražljivosti (James in sod., 2009; Frye in sod., 2013; Hendren in sod., 2016). 
Bertoglio in sod. (2010) so po zdravljenju z MeCbl sicer poročali o slabši odzivnosti in 
manjšem izboljšanju vedenjskih lastnosti, vendar pa je potrebno poudariti, da so v 
primerjavi z ostalimi raziskavami (James in sod., 2009; Fyre in sod., 2013; Hendren in 
sod., 2016) uporabili nižje doze MeCbl (64,5 µg/kg). Predvidevamo, da bi poskusno 
zdravljenje bilo bolj učinkovito, če bi se s količino in trajanjem doziranja MeCbl 
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približali ostalim omenjenim avtorjem (75 µg/kg, 3 mesece). Kljub temu da MeCbl po 
njihovih rezultatih ni efektiven pri zdravljenju vedenjskih simptomov avtizma, pa 
Bertoglio in sod. (2010) izpostavljajo potencialne učinke MeCbl za blaženje le-teh. Tudi 
oralna vitaminsko/mineralna terapija, ki je vključevala CNCbl, je učinkovito izboljšala 
metilacijo in nivo oksidativnega stresa, skupaj z nekaterimi vedenjskimi simptomi 
(Adams in sod., 2011). Adams in sod. (2011) na podlagi rezultatov predlagajo, da je 
lahko uvedba oralne terapije dobra alternativa injekcijam MeCbl. Roumeliotis in sod. 
(2012) poročajo o enakovrednih rezultatih oralnega in intramuskularnega zdravljenja 
pomanjkanja Cbl, vendar hipotezo o zanesljivosti oralne metode zavračajo pri 
dojenčkih. Ti so namreč bolj nagnjeni k regurgitaciji in bruhanju, zaradi česar bi lahko 
izločili pripravek, še preden bi ga uspeli absorbirati. 
Na podlagi rezultatov lahko povzamemo učinkovitost terapije s Cbl in povedemo k 
priporočilom za nadomeščanje vitamina B12, tako preventivno kot tudi kurativno. Pri 
terapiji pa je potrebno razmisliti o obliki Cbl, saj se oralne oblike ne absorbirajo pri 
vseh ljudeh enako dobro. Prav tako je potrebno paziti na nivo Ca v organizmu, saj je 
pomemben element pri privzemu Cbl v celice (Higdon, 2003).  
Vitamin B12 je pomemben za rast in razvoj možganov, zato njegovo pomanjkanje tudi 
povzroča okvare na področju mentalnih funkcij. Simptomi pomanjkanja so zelo podobni 
avtističnim motnjam, ki se izražajo z vedenjskimi, komunikacijskimi in motoričnimi 
motnjami. Zelo pomemebna je zgodnja diagnoza pomanjkanja vitamina B12, saj sta 
Pacholok in Stuart (2012) poročala o že nekaj primerih, kjer je le-to bilo napačno 
diagnosticirano z avtizmom. Bilo bi smiselno predpisovati rutinsko testiranje nivojev 
vitamina B12 pri malčkih, še posebej na točki, ko zdravnik oz. starši pri otroku opazijo 
upočasnjeno rast in razvoj telesa in glave ali regresijo že pridobljenih motoričnih, 
vedenjskih in komunikacijskih veščin. Pri tem ni dovolj zgolj določitev skupnega Cbl v 
krvi, temveč so potrebni še drugi diagnostični testi, ki lahko potrdijo pomanjkanje 
(Pacholok in Stuart, 2012). Zhang in sod. (2016), ki so pomanjkanje Cbl odkrili v 
prefrontalnem korteksu, predpostavljajo, da je kljub normalnim serumskim vrednostim 
v organizmu lahko prisotno »skrito« pomanjkanje vitamina B12. Sklepajo tudi, da bi 
lahko znižani nivoji GSH prispevali k motnjam v transportu Cbl v možgane, in 
posledično do hipometilacije DNA, ki vodijo v MAS in druge razvojne motnje, vendar 
je na to temo potrebno opraviti še več raziskav. Na podlagi tega menimo, da obstaja 
možnost, da vrednosti, ki v serumu oz. plazmi veljajo za normalne, v cerebrospinalni 
tekočini niso zadovoljive. Bloom in sod. (1993) so pri pacientu z že diagnosticiranim 
hudim pomanjkanjem vitamina B12 v serumu odkrili še večje odstopanje od normalnih 
vrednosti tega vitamina v cerebrospinalni tekočini. Tudi odstopanja od normalnih 
vrednosti Hcy in MMA so bila v cerebrospinalni tekočini izrazitejša. S tem bi lahko 
potrdili trditev Pacholoka in Stuarta (2012), da bi morali dvigniti spodnje mejne 
vrednosti za vitamin B12 v serumu ali vsaj opraviti več raziskav, ki bi ocenile stanje Cbl 
v cerebrospinalni tekočini pri avtistih. Pacholok in Stuart menita, da bi spodnje mejne 
vrednosti vitamina B12 pri odraslih morali dvigniti na vsaj 450 pg/ml, pri dojenčkih pa 
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na 1000 pg/ml, v primeru, da se izkaže vitamin B12  za enega izmed ključnih dejavnikov 
avtizma. Toksičnost kobalamina je minimalna, zato pri terapijah ni tveganja za stranske 
učinke, razen redkih primerov alergijskih reakcij (Carmel, 2016).    
Ocena stanja vitamina B12 pred postavitvijo diagnoze avtizma je zelo pomembna, saj je 
le tako možno odkriti ali atipično vedenje otroka ni morebiti zgolj posledica 
pomanjkanja Cbl, kar je izjemno lahko ozdraviti. Seveda je uspešnost terapije odvisna 
od obdobja diagnoze (Pacholok in Stuart, 2012). Avtorja dajeta poudarek predvsem na 
preventivno terapijo in opozarjata na pomen preiskav za ugotavljanje pomanjkanja 
vitamina B12, še posebej pri nosečnicah. Zgodnja diagnoza tega stanja je namreč ključ 
za preprečevanje pojava manifestacij oz. boljšega zdravljenja, ko so le-te že prisotne. V 
primeru že prisotnih manifestacij je po mnenju Pacholoka in Stuarta (2012) stanje 
mogoče izboljšati, vendar so lahko okvare živčevja tako izrazite, da jih ni več mogoče 
popraviti. Avtorja predlagata obogatitev prehrane z vitamini B-kompleksa, z namenom 
potencialnega izboljšanja nekaterih simptomov. To je potrebno upoštevati pri 
morebitnih testiranjih za pomanjkanje Cbl, saj lahko folat v presežku zamaskira 
dejansko pomanjkanje vitamina B12 (Pacholok in Stuart, 2012). Tekom dela smo 
ugotovili tudi, da so otroci z MAS deležni nižjega privzema hranil v primerjavi z 
normalno razvitimi otroci. Cermak in sod. (2010) to dejstvo utemeljujejo s klasičnim 
vedenjskim vzorcem posameznikov z MAS, ki se kaže tudi v izjemni izbirčnosti in 
selektivnosti hrane. Avtorji opozarjajo, da je ta problem zelo razširjen. Al-Farsi in sod. 
(2013) prehranske deficite povezujejo tudi s težavo s hranjenjem in požiranjem zaradi 
motenj motorike. Posledično lahko pride do gastrointestinalnih motenj, otroci pa 
kasneje na podlagi le-teh razvijejo odpor do hranjenja. Sklepamo, da so tudi po razvoju 
motnje konstantno izpostavljeni pomanjkanju vitamina B12 in ostalim hranilom, 
posledično pa imajo še manj možnosti za morebitno izboljšanje metabolnega statusa in 
vedenjskih simptomov, ki so, kot smo omenili, lahko tudi posledica pomanjkanja 
vitamina B12.  
Raner A. Vpliv pomanjkanja vitamina B12 na etiologijo MAS 
Zaključna projektna naloga, Prehransko svetovanje – dietetika, Univerza na Primorskem, Fakulteta za 
vede o zdravju, 2017 
30 
6 ZAKLJUČEK 
Pomanjkanje vitamina B12 lahko predstavlja tveganje za pojav razvojnih motenj otrok in 
dojenčkov, vključno z diagnozo ali znaki avtizma. Tudi v primerih, ko motnje niso 
povzročene s pomanjkanjem hranil, lahko selektivni vzorci hranjenja povzročijo 
nezadostno prehranjenost. Potrebno je nameniti pozornost za odkrivanje pomanjkanja 
pri dojenčkih in malčkih, kajti simptome je mogoče odpraviti, dokler ne dosežejo 
stopnje, ki narekuje ireverzibilne motnje. Dobro bi bilo, da določanje nivojev vitamina 
B12 postane del osnovnih pregledov pri nosečnicah, mladih mamicah in dojenčkih, še 
posebej tistih, ki na začetku življenjskega obdobja prejemajo materino mleko kot edini 
prehranski vir. S tem bi lahko prispevali k znižanju prevalence tistih razvojnih motenj, 
katerih etiologija je povezana s pomanjkanjem vitamina B12. Vse kaže na to, da je pri 
izbiri vrste preiskave potrebno dobro premisliti, kajti vsaka metoda ni dovolj občutljiva 
za zanesljivo diagnosticiranje. Visoki nivoji Hcy ter nizek nivo folata in Cbl bi lahko 
veljali za klinične biomarkerje za zgodnjo diagnozo MAS in hitro ukrepanje. V kolikor 
je diagnoza pomanjkanja potrjena, je potrebno čim hitrejše zdravljenje.  
Cilj je, da se populacijo poduči o pomembnosti vitamina B12 v vsakodnevni prehrani. 
Vključitev dietetika v terapijo, je pomembna za zagotavljanje uravnoteženega 
prehranskega vnosa otrok z avtizmom, kar pa lahko predstavlja poseben izziv, zaradi 
pogostega tipičnega prehranskega vzorca in izbirčnosti. Potrebno je upoštevati tudi 
neredke prehranske občutljivosti, zaradi česar je v nekaterih primerih koristno razmisliti 
o omejitvi oz. izločitvi določenih živil iz vsakodnevne prehrane. Predvsem so to živila, 
ki vsebujejo gluten. Namen tega je, da se vzdržuje normalna absorpcija vitamina B12 in 
ostalih pomembnih vitaminov in mineralov, katerih pomanjkanje lahko povzroči 
poslabšanje stanja avtizma. V primeru že prisotnega pomanjkanja je na mestu 
nadomeščanje z visokimi oralnimi dozami ali injekcijami, razmerje med njuno 
učinkovitostjo pa so študije dokazale kot približno enakovredno. Zaradi selektivnih 
vzorcev hranjenja pri mnogih avtistih, so prehranska nadomestila zanje pomembna 
terapija, za vzdrževanje zadostnega nivoja vitamina B12. Dejstvo je, da prehranski 
nadomestki ne bi smeli biti primarni vir vitamina B12, vendar je včasih težko zadostiti 
dnevnim potrebam zgolj iz prehranskih virov. To je predvsem problematično za skupine 
ljudi s posebnim načinom prehranjevanja, kot so npr. vegani in vegetarijanci. Sodeč po 
rezultatih je razmisleka vredna tudi preventivna uporaba vitaminskih nadomestkov pri 
ženskah, ki imajo namen zanositi, vendar je potrebno poudariti, da za ozdravitev že 
prisotnega pomanjkanja ta nadomestila niso dovolj učinkovita. To še posebej velja za 
tiste posameznice, ki imajo znano genetsko predispozicijo za MAS.  
Izboljšanje rezultatov pri posameznikih z avtizmom, ki so bili deležni terapije s Cbl, 
potrjujejo funkcionalni pomen koncentracije Cbl pri avtistih. Intervencija s Cbl pa ne 
sme biti interpretirana kot zdravilo za avtizem. Gre namreč zgolj za terapijo, ki lahko z 
vplivom na biokemične procese v organizmu pripomore k boljšemu razvoju, izboljša 
nekatere že prisotne simptome in s tem prispeva k boljši kvaliteti življenja otrok z MAS. 
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Nadaljnje preučevanje povezav pomanjkanja vitamina B12 s patologijo avtizma in 
koristnost terapije s tem vitaminom pri že prisotnih avtističnih motnjah lahko obeta k 
razvoju novih pristopov, s katerimi bi v nekaterih primerih lahko omilili izražene 
simptome avtizma in hkrati izboljšali vedenjske in komunikacijske veščine avtistov. 
Izziv pa tukaj predstavlja heterogenost patofizioloških nepravilnosti pri otrocih z 
avtizmom. Le-te, kot kaže, niso pri vseh enako izražene. Zaradi tako širokega spektra 
kliničnih in vedenjskih manifestacij MAS lahko predvidevamo, da vsaka terapija ne bo 
koristila vsem posameznikom z avtizmom. To pomeni, da intervencija s Cbl ne bo 
enako učinkovita pri blaženju ali odpravljanju kliničnih oz. vedenjskih simptomov 
različnih otrok. Na podlagi tega sklepamo, da so potrebne bolj specifične metode za 
določanje tistih avtistov, ki bi jim terapija s Cbl najbolj koristila. 
Boljše razumevanje metabolnih procesov v etiologiji avtizma je lahko potencialno 
vodilo za nadzor MAS, vse od začetka razvoja, pa do postavitve diagnoze ter določitve 
najustreznejše terapije. Zdravstveni delavci zato ne bi smeli pozabiti na to povezavo, 
kajti z dobro mero pozornosti obstaja možnost za izboljšanje tega stanja, ki znižuje 
kvaliteto življenja otrok in njihovih staršev. Pomembno vlogo pri tem imajo tudi 
dietetiki, kot člani zdravstvenega tima, za vzpostavitev ustreznega prehranskega stanja 
tako nosečnic in doječih mater, kot tudi otrok z že diagnosticiranim avtizmom. Ob 
tesnem sodelovanju z zdravniki, bi lahko spremljali vpliv prehranske obravnave na 
vedenjski vzorec avtistov, in na podlagi tega beležili morebitna izboljšanja. S 
sodelovanjem zdravstvenega tima na vseh področjih, bi morda lahko spremenili način 
življenja avtistov ter dvignili število redkih posameznikov, ki so sposobni samostojnega 
vsakodnevnega delovanja.  
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Motnja avtističnega spektra je izraz za skupino nevroloških razvojnih motenj z 
naraščujočo prevalenco in raznoliko etiologijo. Čeprav imajo genetski dejavniki 
poglavitno vlogo v razvoju motenj avtističnega spektra, pa okoljski vplivi ne smejo biti 
spregledani. Mnogi viri dokazujejo, da so pomanjkanje vitamina B12 ali nepravilnosti v 
metabolnih poteh tega vitamina eden izmed potencialnih dejavnikov v etiologiji 
avtizma. Preučili smo ozadje teh opažanj in izpostavili razloge za povezavo med 
vitaminom B12 in procesom razvoja motnje. Hkrati smo opisali možne terapije, ki 
predstavljajo potencial za ublažitev manifestacij ali preprečitev pojava le-teh. Tekom 
raziskovanja smo odkrili, da ima vitamin B12 pomembno vlogo v procesu sinteze DNA 
in v funkcijah živčevja, saj je potreben za celično metilacijo. V primeru 
nediagnosticiranega pomanjkanja se lahko pojavijo hude nevrološke motnje, zato je 
zgodnje odkritje morebitnih nizkih nivojev tega vitamina zelo pomembno. Terapija z 
metilkobalaminom, cianokobalaminom in hidroksokobalaminom se je izkazala kot 
učinkovita pri izboljšanju metilacije in simptomov avtizma. Zvišanje nivojev vitamina 
B12 pri otrocih z avtizmom bi lahko predstavljalo potencialno metodo za izboljšanje 
kvalitete življenja njih in njihovih družin. Posebno pozornost je potrebno nameniti 
preventivi pomanjkanja vitamina B12, pravočasni diagnozi in primernemu ukrepanju. 
Kljub dejstvu, da je o povezavi vitamina B12 z avtizmom opravljenih že kar nekaj 
raziskav, bi temu bilo potrebno nameniti veliko več pozornosti, tako v raziskovalni 
dejavnosti kot tudi v vsakdanji zdravniški praksi. 
 
Ključne besede: avtizem, vitamin B12, pomanjkanje, metilacija, metilkobalamin   
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SUMMARY 
Autism spectrum disorder describes a variety of conditions, which are classified as 
neurodevelopmental disorders. One of these disorders with increasing prevalence and 
diverse etiology is autism. There are many evidence showing that vitamin B12 
deficiency has a potential role in its etiology. We examined the background of this 
statement and exposed the reasons for involvement of vitamin B12 in the process of 
autism development. Simultaneously we described options for potential therapy, which 
could help prevent or alleviate manifestations. The findings revealed significant role of 
vitamin B12 in DNA synthesis and neurological functions, since is needed for 
methylation reactions. Its deficiency can cause severe neurological manifestations if it is 
left undiagnosed or/and untreated. Intervention with methylcobalamin, cyanocobalamin 
and hydroxocobalamin has been reported effective for improvement of biochemical 
factors, such as methylation, which seems to corelate with advancement of behaviour 
symptoms of autistic children. Increasing levels of vitamin B12 in autistic children, 
could be a potential method for improving the quality of life in those individuals and 
their families. Therefore the results are promoting prevention of vitamin B12 deficiency, 
early diagnosis and adequate treatment. Although several studies have been made, more 
attention should be given to the subject, concerning researches as well as standard 
practice. 
Keywords: autism, vitamin B12, deficiency, methylation, methylcobalamin   
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